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The Inv ntion rotates to therapeutic preparations and more parttcuJarty it relates to pharmaceutical com- 
positions f quInazoJine derivatives, or phajrnaceutkally-aooeptable salts thereof, which possess anti-cancer 
activity. The inv ntion also relate* to certain novel qufnazoflne derivatives and to processes for their manufac- 
ture. Th Invention aJso relates to the us f fther the novel quinazofine derivatives f the Invention or certain 
5 known quinazoJIne derivatives In the manufacture of medicaments for use In the production of an anti-cancer 
effect In a warm-blooded animal such as man. 

Many of th current treatment regimes for cancer utilise compounds which Inhibit DNA synthesis. Such 
compounds are toxic to cells g nerally but their street n the rapidly dividing tumour cells can be beneficial. 
Alternatle approaches to anti-cancer agents which act by mechanisms other than the inhibition of DNA syn- 
10 thesis have the potential to display enhanced selectivity of action against cancer cells. 

In recent years It has been discovered that a ceO may become cancerous by virtue of the transformation 
of a portion of Its DNA Into an oncogene I.e. a gene which, on activation, leads to the formation of malignant 
tumour cells (Bra dsn aw, Mutagenesis, 1986, Y, 91). Several such oncogenes give rise to the production of pep- 
tides which are receptors for growth factors. The growth factor receptor complex subsequently leads to an ln- 
15 crease in cell proliferation. It is known, for example, that several oncogenes encode tyrosine kinase enzymes 
and that certain growth factor receptors are aiao tyrosine kinase enzymes (Yarden et al. t Ann. Rev. Biochem .. 
1988, 57, 443; Larsen et al. Ann. Reports In Med. Chem. 1989, Chpt 13). 

Receptor tyrosine kinases are important In the transmission of biochemical signals which Initiate cell rep- 
lication. They are large enzymes which span the ceD membrane and possess an extracellular binding domain 
20 for growth factors such as epidermal growth factor and an intracellular portion which functions as a kinase to 
phosphorytate tyrosine amino adds In proteins and hence to influence eel proliferation. It is known that such 
kinases are frequently present in common human cancers such as breast cancer (Sainsbury eta!. . Brit J. Can- 
cer. 1988, 58, 458; Guerin et aL, Oncogene Res.. 1988, 3, 21), gastrointestinal cancer such as colon, rectal or 
stomach cancer (Bolen etal., Oncogene Res.. 1987, 1, 149), leukaemia (Konaka et al.. Cell, 1984, 37, 1035) 
25 and ovarian, bronchial or pancreatic cancer (European Patent Specification No. 0400586). As further human 
tumour tissues are tested for receptor tyrosine kinase activity K b expected that Its widespread prevalence will 
be established In further cancers such as thyroid and uterine cancer. It is also known that tyrosine kinase activity 
is rarely detected In normal cells whereas It is more frequently detectable In malignant cells (Hunter, Cell. 1987, 
50. 823). It has been shown more recently (U.J. Guilick, Brit Med. BulL 1991* 47, 87) that epidermal growth 
30 factor receptor which possesses tyrosine kinase activity is overexpressed in many human cancers such as 
brain, lung squamous cell, bladder, gastric, breast, head and neck, oesophageal, gynaecological and thyroid 
tumours. 

Accordingly it has been recognised that an Inhibitor of receptor tyrosine kinase should be of value as a 
selective inhibitor of the growth of mammalian cancer cells (Yatsh et al. Science. 1988, 242. 933). Support for 

35 this view is problded by the demonstration that erbstatin, a receptor tyrosine kinase Inhibitor, specifically at- 
tenuates the growth of a human mammary carcinoma which expresses epidermal growth factor (EGF) receptor 
tyrosine kinase but b without effect on the growth of other carcinomas which do not express EGF receptor tyr- 
osine kinase (Tol etal. Eur. J. Cancer Clin. Oncol.. 1 990, 26, 722.) Various derivatives of styrene are also stated 
to possess tyrosine kinase Inhibitory properties (European Patent Application Nos. 0211363, 0304493 and 

40 0322738) and to be of use as anti-tumour agents. Various known tyrosine kinase Inhibitors are disclosed In a 
more recent review by T. R. Burke Jr. (Drugs of the Future. 1992. 17. 119V, 

We have now found that certain known qulnazoilne derivatives and also novel qulnazollne derivatives pos- 
sess anti-cancer properties which are believed to arise from their receptor tyrosine kinase Inhibitory properties. 
According to one aspect of the invention there b problded a phannaceutlcal composition which comprises 

45 a quinazoline derivative of the fonmula I (set out hereinafter) wherein R 1 Is hydrogen, trifluorornethyi or nitro, 
n is 1 and R 2 b haJogeno, trifluorornethyi, nitro, cyano, (1-4C)aIkyl, (1-4C)aJkoxy, N-(1 -4C)aDcylamino, N.N-di- 
[(1-4C)a!kyi]arn]no. (1-4C)alky!thlo, (1-4C)alkyisulphlnyi or (1-4C)aIkytoulphonyl; 

or wherein R 1 Is 5-chIoro, 6-chloro. 6-bromo or 8-chloro, n b 1 and R 2 b 3 , -cnioro or 3'-methy1, except that 5- 
chloro-4-(3'-chloroan0ino)-, 6-chIcro-4-<3'-methy1aniIno)and 8-chloro-4^'-<hkxoanillno)-quInazoline are ex- 
so eluded; or wherein R 1 b hydrogen, haJogeno, trifluorornethyi or nitro, n b 2 and each R* which may be the 
same or different is haJogeno, (1-4C)aJkyl or (1-4C)alkoxy, except that 6-fluoro--4^,4'-dlrr«mylaniIino)quina- 
zoJine b excluded; 

or a phannaceuticalry-accep table salt thereof; together with a phsnrrarceuticaJry-acceptabie dluent or carrier. 
According to a further aspect of the Invention there b problded a phanrtaceuticaJ composition which conv 
55 prises a quinazoJIne derivative of the formula I wherein 

R 1 b hydrogen, n is 1 and R 2 b haJogeno, (1-4C)a!kyi or(1-4C)alkoxy; 

or R 1 b hydrogen, haJogeno, trifluorornethyi or nitro, n b 2 and each R 2 , which may be the same or different, 
b halogeno, (1-4C)alkyl or (1-4C)alkoxy, except that e^oro-4^\4'-dIrr»thylariflino)quinaxcJine b excluded; 
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or a p haiTna ceutJ cal I y- acceptable saft thereof; together with • pharmacetiticalry-acceptable dflu nt or carrier. 

The chemical formulae referred to herein by Roman numerals are set out for convenience on a separate 
sheet hereinafter. In this specification the term "aJkyT Includes both straight and branched chain alkyl groups 
but references to Individual aOcyl groups such as "propyl" are specific for the straight chain version only. An 
5 analogous convention applies to other generic terms. 

Th qulnazollnes of the formula I are unsubstftuted at the 2-posltion. This Is specifically Indicated In formula 
Ibyth hydrogen atom shown at th 2-poaltion. It Is t be understood that the R 1 group b located only on the 
benzo portion of the qulnazotlne ring. 

Within the present Invention It Is to be understood that a quinazoJIne of the formula I may exhibit the phe~ 
io nomenon of tautomerism and that the formulae drawings within this specification can represent only one of the 
possible tautomeric forms, it Is to be understood that the Invention encompasses any tautomeric form which 
possesses anti-tumour activity and is not to be limited merer/ to any one tautomeric form utilsed within the 
formulae drawings. 

It Is also to be understood that certain qulnazollnes of the formula I can exist In soivated as well as unsol- 
13 vated forms such as, for example, hydrated forms. It Is to be understood that the invention encompasses all 
such soivated forms which possess anti-tumour activity. 

Suitable values for the generic radicals referred to above include those set out below. 
A suitable value for R 1 or R 3 when it Is haJogeno Is, for example, fluoro, chloro, bromo or lodo; for R 2 when 
It Is (1-4C)alkyl is, for example, methyl, ethyl, propyl, Isopropyi or butyl; for R 2 when it Is (1-4C)alkoxy Is, for 
20 example, methoxy, ethoxy, pro poxy or fsopropoxy; for R 2 when it is N-(1-4C)aJky1amlno, Is, for example, N- 
methylamino, H-ethyiamino or N-propytamino; for R 2 when I is N,N*dK(1-4C)alicynamIno is, for example, N,N- 
dimethyiamino, N-ethyt-N-methylamlno, N,N-diethyiamino, W-rnethyl-N-propylarrMno or N.N-dipropylamino; for 
R 2 when it Is <1-4C)alkylthlo is, for example, methyithk), ethylthio or propylthlo; for R 2 when it is (1-4C)alky1sul~ 
phinyi is, for example, methyisulphfnyl, ethyisulphlnyi or propyisulphinyi; and for R 2 when it is (1-4C)alkylsul- 
25 phonyi is, for example, methyisulphonyl, ethyisulphonyi or propyisulphonyi. 

A suitable pharmaceuticalry-acceptable saJt of a qulnazollne of the invention which is sufficiently basic Is, 
for example, an acid-addition salt with, for example, an Inorganic or organic acid, for example hydrochloric, hy- 
dro bromic, sulphuric, phosphoric tritluoroacetic, citric, maleic, oxalic, tumeric or tartaric acid. 

The composition may be in a form suitable for oral administration, for example, as a tablet or capsule, for 
30 parenteral injection (including intraveous, subcutaneous, Intramuscular, Intravascular or infusion) as a sterile 
solution, suspension or emulsion, for topical administration as an ointment or cream or for rectal administration 
as a suppository. 

In general the above com positions may be prepared in a conventional manner using conventional exci- 
pients. 

35 The qulnazollne win normally be administered to a warm-blooded animal at a unit dose within the range 5- 

5000 mg per square metre body area of the animal, I.e. approximately 0.1-1 00 mg/kg, and this normally provides 
a therapeutlcally-effective dose. A unit dose form such as a tablet or capsule wifl usually contain, for example 
1-250 mg of active Ingredient Preferably a dally dose In the range of 1-50 mg/kg Is employed. However the 
daily dose will necessaiiy be varied depending upon the host treated, the particular route of administration, 
40 and the severity of the illness being treated. Accordingly the optimum dosage will be determined by the prac- 
titioner who Is treating any particular patient 

Many qulnazollne derivatives are already known and some are also known to possess pharmacological 
properties. It is believed however that the pharmaceutical compositions defined hereinbefore do not embrace 
any such pharniacotogtcaily-actrve quinazoline derivative. 
45 It Is known from UK Patent Application No. 2033894 that certain quinazoline derivatives possess analgesic 

and anti-Inflammatory properties. The compounds, and pharmaceutical compositions containing them, are dis- 
closed by way of a generic formula II wherein R 1 is hydrogen, halogeno, trifluorornethyl or nltro; R 2 is hydrogen, 
halpgeno, aikyi or alkoxy; and R* Is hydrogen or alkyi. 

With one exception, aD of the examples or named compounds therein require R 1 to be a substituent other 
50 than hydrogen. The exception Is the compound 4-(N-methyfan9bio)quinazoilne I.e. each of R 1 and R 2 Is hydro- 
gen and R* la methyl. It Is believed that the pharmaceutical compositions containing quinazoline derivatives 
disclosed hereinbefore do not embrace compositions containing any of the specifically disclosed compounds 
of UK Patent Specification No. 2033894. 

Further known qulnazollne derivatives mentioned in UK 2033894 Include the compounds 4-anDtnoquina- 
55 zollne and 4-annino-6-chloroquinazot1ne fJ. Org. Chem.. 1978, 41, 2648 and US Patent No. 3985749 respec- 
tively], known for use In the treatment of coccidtosis. 

It is known from Japanese Patent Specification No. 57144268 [Chemical Abstracts, volume 98, abstract 
number 89384x, and the Registry Fie entries associated therewith] that certain 4-anflino-6-fluoroquinazolines 
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possess analgesic and anti- inflammatory properties. The onry dlsubstrtuted an Pi no derivative disclosed th rein 
is believed to be 6-fluoro--H2',4'-dlrn thyfanfllrw^lriazollne. . 

It Is further known from Chemical Abstracts, volume 96, abstract number 122727V, and th Registry FBe 
entries associated therewith, that certain 4-(3'-aminomemyf^'*hydroxyan0lrK>>^uInazo(in 8 possess antiarrh- 
5 thymic properties. Compounds mentioned as Intermediates Include 4^2'-chJoroanflIno)-, 4-<2' f 4'-dichloroanfli- 
noy and 4^4'-brornoantIlno)-culnazoline. It Is known from Chemical Abstracts, volume 10X3. abstract number 
34492k, and the Registry FBe ntries associated therewith, that certain 4-eubstJtuted qulnazolln a were tested 
for herbicide!, Insecticidal, acaricidal and fungicidal actMty. Onry 4-chtoroqulnazoJln is stated to possess any 
activity. Compounds disclosed Included 4^3'-chloroanfllno>- and 4^3\4'-43methy1anflino)quinazotine. Further 
io known qulnazoline derivatives which are not stated to possess pharmacological properties are 4-{4'-chloroa- 
nilino}- and 4-<2',6'-dImethytanilino)-quinazollne fChem. Aba. , 107 . 198230u] and 4-{4'-ethylanlIino>- and 4-<4'- 
methoxyaniino)qulnazoline [Chem. Aba. , 76. 34199fJ. 

According to a further aspect of the present Invention there Is problded a qulnazoline derivative of the for- 
mula I as defined hereinbefore for use In a method of treatment of the human or animal body by therapy. 
13 Certain of the qulnazoline derivatives of the formula I are novel and this provides a further aspect of the 

present Invention. According to this aspect there Is problded a qulnazoline derivative of the formula I wherein 
R 1 Is hydrogen, n Is 1 and R 2 Is 2*-methoxy, 3'-methoxy, 3Mluoro, 3'-bromo, 3'-lodo, 3'-ethyt, 3'-nitro, 3'-cyano, 
3'-methytthio or 3'-{N,N-dimethyIamlno); or wherein R 1 Is 5-chloro, 6-chloro, 6-chloro, 6-bromo or 7-nitro, n is 
1 and R 2 Is 3'-chloro or 3'-methyl, except that 5-chloro-4-(3'-chloroanilino>-, 6-chloro-4-(3'-methylannino)- and 
20 8-chIoro-4-(3'-chloroanilino>-quInazollne are excluded; or wherein R 1 Is hydrogen or chloro, n Is 2 and each 
R\ which may be the same or different, is chloro, methyl or methoxy, except that 4-(2\4'-dlchloroanilino}-, 4- 
(2\6'-dimethy1anilino}- and 4-(3\4'-dInr>ethy1anflino}-quinazoline are excluded; 
or a pharmaceutical!^ acceptable salt thereof. 

According to a further aspect of the Invention there is problded a qulnazoline derivative of the formula I 
25 wherein R 1 Is 5-chloro, 6-chIoro t 6-chloro, 6-bromo, 6-nltro or 7-nitro, n Is 1 and R 2 Is 3*-chloro or 3'-methyf, 
except that 5-c^loro-4-(3'-chloroanlllno>-, 6-chlon>-4-<3'-methylanflIno>. and 8^loro-4-(3'-chIoroantIlno>- 
quinazoline are excluded; or a pharmaceutically-acceptable salt thereof. 

According to a further aspect of the Invention there Is problded a qulnazoline derivative of the formula I 
wherein R 1 Is hydrogen, n Is 1 and R 2 Is 2*- or 3'-methoxy; or R* to hydrogen or chloro. n is 2 and each R 2 
30 which may be the same or different, to chloro, methyl or methoxy, except that 4-{2',4'-dkWoroaniiIno}-, 4-(2*,6'- 
dimethylanilino)- and 4-(3',4'-dimethyianilfno)-quInazoline are excluded; or a pharmaceutically-acceptable salt 
thereof. 

A specific preferred novel compound of the invention b> 
4-(3'-methoxyanilIno)qulnazoline or 7^hIoro^(4'^k>ro-2'-methyfanilIno}quinazolIne; or a pharmaceutically- 
35 acceptable acid-addition salt thereof. 

Further specific preferred no vel compounds o f the Inventio n are :- . . ... . - , 

4-(3'-bromoanilino)quinazoline, 
4-{3'-fodoanHino)quinazoJine, 

6-chIc>rc^(3'^loroaniiIrio)qulnazoIlne ( 

40 6-brorno-4-{3'-methyl8nilino)quinazoline and 
4-{3'-nitroanilino)qulnazoline; 

or a pharmaceutically-acceptable acid-addition salt thereof. 

We have now found that many of these known compounds and the novel compounds of the Invention pos- 
sess anti-cancer properties which are believed to arise from their receptor tyrosine kinase inhibitory properties. 
45 Thus according to this aspect of the Invention there is problded the use of the quinazoilne derivatives of 

the formula I, or a pharmaceuticalry-^cceptable salt thereof, — 

wherein R 1 is hydrogen, halogeno, trifluoromethyl or nftro, n to 1 or 2 and each R 2 , which may be the same or 
different, to hydrogen, halogeno, trifluoromethyl, nftro, cyano, amino, (1-4C)alky1, (1-4C)aJkoxy, N-(1-4C)alky- 
lamino. i^N^K(1-4C)aikyi]amino, (1-4C)aikyithk>, (1-4C)alkyisulphiny1 or (1-4C)aikytsulphony1, In the manu- 
so fa dure of a medicament for use in the production of an anti-cancer effect in a warm-blooded animal such as 
man. 

According to a further aspect of the present Invention there is problded the use of the qulnazoline deriva- 
tives of the formula I, or a pharmaceuticafly-acoeptable salt thereof, 

wherein R 1 Is hydrogen, halogeno, trifluoromethyl or nftro, n to 1 or 2 and each R 2 which may be the same or 
55 different Is hydrogen, halogeno, (1-4C)aJkyi or (1-4C)alkoxy, In the manufacture of a medicament for use in 
the production of an anti-cancer effect In a warm-blooded animal such as man. 

Suitable values for the generic radicals referred to above include those set out hereinbefore. 

According to a further feature of this aspect of the invention there is pro bided a method for producing an 



4 



BP 0 520 722 A1 

anti-cancer effect l^^amvblooded animal, such aa man, In need of sufn^reatment which comprisea admin- 
istering to saW animal an off cuve amount of a qulnazolln derivative as defined In the paragrapha Immedlataty 
above. 

Particular groups of compounds of the Invention for us In the manufacture of medicaments aa d fined be- 
5 fore, or for use In a method of treatm nt as defined hereinbefore. Include, for example, those compounds of 
th formula I, or pharmaceutfcaJfy-acceptabl salts thereof, wherein:- 

(a) Ri is hydrogen, fluoro or chloro, n Is 1 or 2 and each R*. which may be the same r different. Is hydrogen, 
fluoro, chloro. bromo, methyl, thyl, methoxy or ethoxy; 

(b) R 1 is hydrogen or chloro, n Is 1 or 2 and each R 2 . which may be the same or different is chloro, bromo, 
10 methyl or methoxy; 

(c) R 1 la hydrogen, n Is 1 and R 2 la chloro, methyl or methoxy; 

(d) R 1 la hydrogen or chloro. n is 2 and each R* which may be the same or different, la chloro or methyl; 

(e) 4-(3'-methylanflifK>)quinazolIne or 4-(3'-chloroaniIIno)-qu!nazofine; 

(0 R 1 b hydrogen, fluoro, chloro, bromo or nltro, n is 1 or 2 and each R 2 , which may be the same or different, 
15 is hydrogen, fluoro, chloro, bromo, lodo, trifluoromethyl, nltro. cyano, methyl, ethyl, methoxy, ethoxy, me- 

thyl thio or N.N-dimethyiamino; 

(g) R 1 Is hydrogen, chloro or bromo, n is 1 and R 2 Is chloro, bromo, todo, nltro, methyl or methoxy; 

(h) R 1 Is hydrogen. 6-chloro, 7-chloro or 6- bromo, n Is 1 and R 2 Is 3'-chloro, 3'-bromo, 3 f -lodo. 3'-nitro ( 3'- 
methyt or 3'-methoxy; 

20 (I) 4-<3'-bromoanillno)quinazoline, 4-(3'-lodoaniino>-quIna2ollne, ft-bromo-i-(3 # -memytaniIno)qulna20- 

line or 7-ch(oro-4-(3'-chIoroaniIno)qulnazollne. 

The anti-cancer treatment defined hereinbefore may be applied as a soie therapy or may involve. In addition 
to the quinazoline derivative of the Invention, one or more other a ntt- tumour substances, for example those 
selected from, for example, mitotic Inhibitors, for example vinblastine; alkylating agents, for example cis-piatin, 
25 carboplatin and cyclophosphamide; antimetabolites, for example 5-fluorouracl, cytosine arablnoslde and hy- 
droxyurea, or, for example, one of the preferred antimetabolites disclosed In European Patent Application No. 
239362 such as N-{5-[^(3.4-dihydro-2-memyl-4-oxoquta^ 

glutamic add; Intercalating antibiotics, for example adrlamycin and bleomycin; enzymes, for example aspara- 
ginase; topoisomerase Inhibitors, for example etoposlde; biological response modifiers, for example Interferon; 
30 and anti-hormones, for example anboestrogens such as 'NOLVADEX (tamoxifen) or, for example antiandn> 
gens such as 'CASODEX' <4'^no-3-<4-fliK>roprienylsulpto^ 

plonanSide. Such conjoint treatment may be achieved by way of the simultaneous, sequential or separate dos- 
ing of the Individual components of the treatment According to this aspect of the Invention there Is pro bided a 
pharmaceutical product comprising a quinazoline derivative of the formula I as defined hereinbefore and an 
35 additional anti-tumour substance as defined hereinbefore for the conjoint treatment of cancer. 

As stated above the quinazoline derivative defined in the present Invention is an effective anti-cancer agent, 
which property Is believed to arise from its receptor kinase inhibitory properties. Such a quinazoline derivative 
of the invention is expected to possess a wide range of anti-cancer properties as receptor tyrosine kinases have 
been implicated In many common human cancers such as leukaemia and breast, king, colon, rectal, stomach, 
40 prostate, bladder, pancreas and ovarian cancer. Thus It is expected that a quinazoline derivative of the Invention 
will possess anti-cancer activity against these cancers. It is in addition expected that a quinazoline of the pres- 
ent invention will possess activity against a range of leukaemias, lymphoid malignancies and solid tumours such 
as carcinomas and sarcomas In tissues as the liver, kidney, prostate and pancreas, 

A novel quinazoline derivative of the formula I, or a phannaceuticaJly-acceptabie salt thereof, may be pre- 
45 pared by any process known to be applicable to the preparation of chemically-related compounds. A su table 
process is, for example. Illustrated by that used In UK Patent Application No. 2033894. Such a process, when 
used to prepare a novel quinazoline derivative of the formula I, or a phaxmaceutlcafy-acceptable salt thereof, 
is problded as a further feature of the Invention and is llustrated by the following representative example In 
which, unless otherwise stated, R\ n and R a have any of the meanings defined hereinbefore for a novel qul- 
50 nazoline derivative of the formula L 

The reaction, preferably In the presence of a suitable base, of a quinazoline of the formula III (set out here- 
inafter), wherein Z is a displaceable group, with an aniline of the formula IV. 

A suitable displaceable group 2 Is, for example, a hafogeno or sufphonyioxy group, for example a chloro, 
bromo, methane sulphonyloxy or toluene-pj-suiphonyloxy group. 
55 a suitable base is, for example, an organic amine base such as, for example, pyridine, 2,6-JutidIne, collidfaie. 

4-dimethylaminopyridlne, triethylamine, morphollne or dla^blcyc»o[5.4.0]undec-7-ene, or, for example, an aC 
kali or alkaline earth metal carbonate or hydroxide, for example sodium carbonate, potassium carbonate, cal- 
cium carbonate, sodium hydroxide or potassium hydroxide. 
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Th reaction ii^^Terably carried out In the presence of a suitable^r^ sorvent or dOu nt for example a 
(1-4C)alkanoi such as methanol ethanol or taopropanol, a halogenated sorvent such as methylene eWorld . 
chloroform or carbon tetrachloride, an ether such as totrahyoVofuran or 1,4-dioxan, an aromatic sorvent such 
as toluene, or a dipolar a probe sorvent such as N.N^irnethytfcrrnamkje, {^^imetrrvJecetaxnide, N-methylpyr- 
rolIdIn-2-one or dimethyl sulphoxJde. Th reaction Is conv nlently carried out at a temperature In the range, for 
exam pi , 10 to 150°C, preferably In th range 20-80°C. 

The qufnazollne dertvatrv of the formula I may be obtained from this process In the form of the free bas 
or alternatively It may b obtained In the form of a salt wrth tha acid of the formula H-Z wherein Z has th meaning 
defined hereinbefore. When It la desired to obtained the free base from the salt, the salt may be treated with a 
suitable base as defined hereinbefore using a conventional procedure. 

When a pharmaceuticaJly-acceptaWe salt of a novel qulnazollne derivative of the formula I to required. It 
may be obtained, for example, by reaction of said compound with, for example, a suitable acid using a con- 
ventional procedure. 

As stated hereinbefore the qulnazolfne derivative defined In the present Invention possesses anti-cancer 
activity which to believed to arise from the receptor tyrosine kinase Inhibitory activity of the compound. These 
properties may be assessed, for example, using one or more of the procedures set out below:- 

(a) An In vitro assay which determines the ability of a test compound to Inhibit the enzyme receptor tyrosine 
kinase. Receptor tyrosine kinase was obtained In partially purified form from A-431 cells (derived from hu- 
man vulval carcinoma) by procedures related to those described by Carpenter etaj., J. Biol. Chem. . 1979, 
254, 4884, Cohen et aJ. f J. Biol. Chem., 1982, 257, 1523 and by Braun et al.. J. Biol. Chem. . 1984, 259, 

2051. ~~ 

A-431 cells were grown to confluence using Dulbecco's modified Eagle's medium (DMEM) containing 5% 
fetal calf serum (FCS). The obtained cells were homogenised in a hypotonic borate/EDTA buffer at pH 10.1. 
The homogenate was centrifuged at 400 g for 10 minutes at 0-4°C. The supernatant was centrifuged at 25,000 
g for 30 minutes at 0-4°C. The pelleted material was suspended In 30 mM Hepes buffer at pH 7.4 containing 
5% glycerol, 4 mM benzamidine and 1% Triton X-100, stirred for 1 hour at 0-4°C, and rocentrifuged at 100,000 
g for 1 hour at 0-4°C. The supernatant, containing sol u bilked receptor tyrosine kinase, was stored In liquid ni- 
trogen. 

For test purposes 40 ui of the enzyme solution so obtained was added to a mixture of 400 uJ of a mixture 
of 150 mM Hepes buffer at pH 7.4, 500 uM sodium orthovanadate. 0.1% Triton X-100, 10% glycerol, 200 uJ 
water. 80 uJ of 25 mM DTT and 80ul of a mixture of 12.5 mM manganese chloride, 125 mM magnesium chloride 
and distilled water. There was thus obtained the test enzyme solution. 

Each test compound was dissolved in dlmethyisulphoxide (DMSO) to give a 50 mM solution which was 
diluted with 40 mM Hepes buffer containing 0.1% Triton X-100, 10% glycerol and 10% DMSO to give a 500 
uM solution. Equal volumes of this solution and a solution of epidermal growth factor (EGF; 20 ng/ml) were 
mixed. 

ft- «PJATP (3CWX) CI/mM f 250VCO^wa8 dluted to a volume of 2 mi by the addition of a solution of ATP (100 
iiM) in distilled water. An equal volume of a 4 mg/ml solution of the peptide Anj-Arg-Leu-De-Gkj^Asp-AJa-Glu- 
Tyr-Aia-^a-Arg^ly^^ i a mixture of 40 mM Hepes buffer at pH 7.4, 0.1% Triton X-100 and 10% glycerol was 
added. ~ 

The test compound/EGF mixture solution (5 ui) was added to the test enzyme solution (10 ui) and the mix- 
ture was incubated at 0-4 °C for 30 minutes. The ATP/peptide mixture (10 uJ) was added and the mixture was 
incubated at 25°C for 10 minutes. The phosphorylation reaction was terminated by the addition of 5% trichlor- 
oacetic add (40 ui) and boblne serum albumin (BS A; 1 mg/ml, 5 ui). The mixture was allowed to stand at 4°C 
for 30 minutes and then centrifuged. An aliquot (40 uJ) of the supernatant was placed onto a strip of Whatman 
p 81 phosphocellulose paper. The strip was washed in 75 mM phosphoric acid (4 x 10 ml) and blotted dry. Ra- 
dioactivity present in the titer paper was measured using a liquid acJntflatJon counter (Sequence A). The re- 
action sequence was repeated In the absence of the EGF (Sequence B) and again in the absence of the test 
compound (Sequence C). 

Receptor tyrosine kinase inhibition was calculated as folio ws:- 

% Inhibition » 100 - ( a " b ) x1 qo 
C - B 

The extent of Inhibition was then determined at a range of concentrations of test compound to give an IGso 
value. 

(b) An In vitro assay which determines the abflity of a test compound to Inhibit the growth of the human 
naso-pharyngeaJ cell line KB. 

KB cells were seeded Into wells at a density of 1 x 10* - 1.5 x 10* cells per well and grown for 24 hours in 
DMEM supplemented with 5% FCS (charcoal-stripped). Cell growth was determined after incubation for 3 days 
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by th extent of rnraboJlsm of MTT tetrazollum dye to furnish a WulafreHour. Cell growth waa then determined 
In th pres nee of EGF (10 no/ml) or In the presence of EGF (10 ng/ml) and a test compound at a range of 
concentrations. An IC«o value could then be calculated. 

Although the pharmacological properties of the compounds f the formula I vary with structural change as 
5 expected. In g neral actMty possessed by compounds of the formula I may be demonstrated at the following 
concentrationa In n or both of the above testa (a) and (b):- 
Test (a):- ICao In th range, for example, 0.01-10 |iM; 
Test (b):- IC50 In the range, for example, 0.1-100 uM. 

Thus, by way of example, the compound 4-<3'-memylanillrK>)-o,uinazoJine has an IC M of 0.18 \xM In Test 
10 (a) and an IC W of approximately 5 \iM In Test (b); the compound 4^3'^oroanflino)quinazoline has an IC*, of 
0.04 |xM In Test (a) and an IC M of approximately 5 jiM In Test (b); the compound 4-(3'-bromoanilino)quinazoline 
has an IC*, of 0.02 uW In Test (a) and an IC*, of 0.78 \iM In Test (b); and the compound 7-chloro-4-(3'- 
chloroanaino)quinazoilne has an IC50 of 0.02 11M in Test (a) and an IC* of 1.0 uM In Test (b). 

The invention will now be illustrated in the following non-limiting Examples in which, unless otherwise stat- 

15 ed:- 

(i) evaporations were carried out by rotary evaporation In vacuo and work-up procedures were carried out 
after removal of residual solids such as drying agents by filtration; 

(ii) yields are given for illustration only and are not necessarily the maximum attainable; 

(iii) melting points are uncorrected and were determined using a MettJer SP62 automatic melting point ap- 
20 paratus, an oil-bath apparatus or a Koffler hot plate apparatus. 

Example 1 

3-ChloroanSine (7.3 g) was added to a mixture of 4-chloroquinazollne (9 g), triethylamine (6.2 ml) and me- 
25 thylene chloride (90 ml). The mixture was stirred at ambient temperature for 30 minutes and evaporated. The 
residue was dissolved in ethanol (250 ml) and the solution was heated to reflux for 30 mintues. The mixture 
was allowed to cod to ambient temperature and to stand for 4 hours. The precipitate was filtered off and washed 
with cold ethanol. There was thus obtained 4-<3'-chloroanillno)quinazoIine hydrochloride (11 g, 68%), m.p. 218- 
225°C. 

30 Elemental Analysis: Found C, 57.4; H. 3.6; N, 14.1; 
C 14 H t1 a 12 N, requires C, 57.6; H, 3.8; N. 14.4%. 

Example 2 

35 The procedure described In Example 1 was repeated except that the appropriate aniline was used In place 

of 3-chloroanillne. There were thus obtained, as hydrochloride salts, the compounds described In the following 
— taW erthe structu re s of whk^ were confirmed by d 
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15 Exaxpla 2 I 2 n . p . (*C) 

Compound Ko. 



20 

1 3 '-methyl 198-205 

2 4'-chloro 210-212 

3 4'-broao 219-221 
* 3'-nethoxy 216-218 



25 



30 



35 



40 



Example 3 



A mixture of 4-<:Woroqulnazol!ne (1.65 g) and 2,&<)lmethy1a nHine ( 2.42 g) was heated to 1 00°C for 3 days. 
The mbcture was cooled to ambient temperature and the r^Wue wa« p^rtfti^ed between methylene chloride 
-and water. The organic layer was dried (MgSOi) and evaDorated; The residue was purified by column chro- 
matography using Increasingly polar mixtures of methylene chloride and methanol as fluent There was thus 
obtained 4-<2',5'-dimethylannino)qulnazollne (2.2 g), rap. 112-113°C. 
Elemental Analysis: Found C, 76.9; H t 6.1; N, 16.7; 
C, e H 16 N, requires C. 77.1; H. 6.0; N. 16.9%. 



45 



Example 4 



A mixture of 4J-dichloroquinazollne (1.89 g) and 4-chloro-2-methydan8ir>e (1.40 g) was heated to 100*C 
for 5 minutes. The mixture was observed to melt and then resolidify. Ethanol (5 mQ was added and the mbcture 
was heated to 1 00°C for 30 minutes. The mixture was cooled to ambient temperature and the solid was isolated 
There was thus obtained 7H^loro^(4^loro-2'^mylanninoHiuina2oline hydrochloride (1.5 g). m.0 275^ 
so 280°C (recrystaillsed from ethanol). 1 8 * P " 

eementai Analysis: Found C, 52.5; H, 3.7; N. 12.2; 
CisHuON, requires C. 52.9; H, 3.5; N, 12.3%. 

The 4,7-dichioroquinazoline used as a starting material was obtained as follows:. 
A mixture of 4H*toroanthranBlc acid (17.2 g) and formamMe (10 ml) was stirred and heated to 13(TC for 
45 minutes and to 175°C for 75 minutes. The mixture was aflowed to cool to approximately 100°C and 242- 
ethoxyethoxy)ethanol (50 ml) was added. The solution so formed was poured into a mbcture (250 ml) of Ice and 

.T^^T^ 6 "** W3Shed ^ Wat6r and drted ' T" 6 ™ was thus obtained 7^hloroquinazolin- 

4-one (15.3 g t 85%). 



55 
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9 (8.35 ml) was added dropwlse to a stirred mWHr of 7-chk>roqu(nazoltn-4-one (8.09 
Q). N,N-dlnrwthy1anillne (9.77 g) and toluene (140 mf) and the mixtura was heated to reflux for 4 hour*. The 
mlxtur was evaporated and the residue was purified by column chromatography using increasingly polar mix- 
tures of methyl ne chloride and ethyl acetate as eiu nL There was thus obtained the required starting material 
(4.72 g, 53%). 



Example 5 

The procedure described In Example 1 was repeated except that the appropriate aniline was used In place 
of 3-chloroanaine and, where appropriate, the appropriate substituted 4-chk>roquinazoline was used In place 
of 4-chloroquinazofine. There were thus obtained, as hydrochloride salts, the compounds described in the fol- 
lowing table, the structures of which were confirmed by elemental analysis. 



TABLE II 




Example 5 H E «. p . 
Conpd. No. (*C) 

1 H 3'-fluoro 258-260 

2 a 6-chloro 3'-chloro 215-217 

3 b 6-chloro 3'-aethyl 213-214 

4 7-chloro 3'-chloro 274-275 

5 C 7-chloro 3 '-methyl 221-222 

6 d 5-chloro 3'-chloro 229-233 

~7 d S^chloro 3'-nethyl 22 7-23(T 

" 8 e 8-chloro 3'-chloro 237-239 

9 8-chloro 3 '-methyl 222 

10 f H 3'-<N,N-dimethylamino) 176-178 
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Motes 



a - The *» 6 - d ichloroquinaz line used as a starting material was 

obtained as follows :- 

A mixture of 5-chloroanthranilic acid (17.2 g) and fomaaide 
(10 ml) was stirred and heated to 130«C for 45 minutes and to 175'C 
for 75 ainutes. The mixture was allowed to cool to approximately 
100'C and 2-(2-ethoxyethoxy)ethanol (50 ml) was added. The solution 
so formed was poured into a mixture (250 ml) of lce and water. The 
precipitate was isolated, washed with water and dried. There was thus 
obtained 6-chloroquinazolin-4-one (17.45 g, 96X). 

Phosphoryl chloride (6.84 ml) was added dropwise to a 
stirred suspension of 6-chloroquinazolin-4-one (6.63 g), 
M,M-dimethylaniline (8.01 g) and toluene (100 ml) and the mixture was 
stirred and heated to reflux for 5 hours. The mixture was cooled 
to ambient temperature and poured into a saturated aqueous ammonium 
hydroxide solution. The organic layer was washed with water, dried 
(MgS0 4 ) and evaporated. The residue was purified by column 
chromatography using initially methylene chloride and then 
increasingly polar mixtures of methylene chloride and ethyl acetate as 
eluent. There was thus obtained the required starting material (5.34 
g. 75X). 

b. The product contained only 0.55 equivalents of hydrogen 

chloride. 



c. 

chloride. 



The product contained only 0.05 equivalents of hydrogen 



d. The addition of diethyl ether to the ethanolic solution led 

to the precipitation of the product. 

The 4,5-dlchloroqulnazollne used as a starting material was 
obtained from 6-chloroanthranilic acid using analogous procedures to 
those described in Note a. above. 

e * The 4.8-dichloroquinazoline used as starting material was 
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obtained froa 3-chloroanthranlllc acid using analog us procedures to 
those described in N te a. above. 

N precipitate vas deposited froa the ethanolic solution. 
The s lutlon vas evaporated and the product vas purified by column 
chromatography using increasingly polar mixtures of methylene chloride 
and ethyl acetate as eluent. There vas thus obtained 
4-[3'-(N,N-di«eth7laaino)anilinolquina2oline in 60X yield. 

Example 6 

A mixture of 4-chloroquinazoline (0.5 g) and 2-chloroaniIine (1 ml) was stirred and heated to 80°C for 10 
minutes. The solid mixture was cooled to ambient temperature and re crystal I teed from Isopropanol. There was 
thus obtained 4-(2'-chloroanilino)quinazoline (0.57 g), m.p. 225-227.5°C. 
Elemental Analysis: Found C, 57.5; H. 4.5; N, 13.0; 
C t4 H t0 CIN 3 . 1.2HCI. O.StCHJaCHOH requires C, 57.3; H, 4.7; N, 12.9%. 

Example 7 

3-Bromoanlline (0.52 g) was added to a stirred solution of 4-chloroquinazoline (0.5 g) In isopropanol (10 
ml) which had been heated to 80 °C and the mixture was stirred at 80°C for 30 minutes. The mixture was cooled 
to ambient temperature and the precipitate was filtered off and washed with cold Isopropanol. There was thus 
obtained 4-<3'-bromoanlIlno)qufnazoline hydrochloride (0.61 g, 61%), m.p. 252-256*C. 
Elemental Analysis: Found C, 49.9; H, 3.2; N, 12.4; 
C u H 10 BrN,. HO requires C, 49.9; H, 3.3.; N, 12.5%. 

Example 8 

The procedure described In Example 7 was repeated except that the appropriate aniline was used In place 
of 3-bromoaniline and, where appropriate, the appropriate substituted 4-chloroquinazoline was used In place 
of 4-chloroquinazoline. There were thus obtained, as hydrochloride salts, the compounds described in the fol- 
lowing table, the structures of which were confirmed by elemental analysis. 
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TABLE III 




Example 8 
Coaqpd. No. 



R 



CC) 



7-nitro 



7-nitro 



3'-iodo 



3 '-ethyl 



3'-chloro 



3 '-methyl 



3 '-trifluoromethyl 



3'-nitro 



243-246 

210- 212 
234-236 
>200 

(decoaposes) 

211- 212 
>280 



H 



3 '-methyl thio 207-210 



Notes 



a. The product contained 1.0 equivalent of hydrogen chloride 

and 0*9 equivalents of isopropanol. 

The 4-chloro-7-nitroquinazoline used as a starting material 
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vas obtainedTroi 4-nitroanthranilic acid using analog us procedures 
to those described in Note a. belov Table II in Exai.pl e 5 except that 
the 7-rtitroquinaz lin-4-one Intermediate vas converted into 
4-chloro-7-nitroquina2 line by treatment vith thionyl chloride, 
containing one dr p of diaethylfonaaaide, at reflux for 2 hours and by 
evaporation of the resultant s lution. 

b. The reactants vere not heated to 8Q*C but were merely 
stirred at anbient teapeature for 20 -inutes. The precipitated 
product vas isolated and washed in turn vith isopropanol and diethyl 
ether. The product gave the following analytical data: Found C, 
57.4; H, 4.8; N, 16.3; 

C 15 H 12 N 4 0 2 . HC1. 0.3(CH 3 ) 2 CHOH requires C, 57.0; H, 4.6; N, 16. IX. 

c. The product gave the folloving analytical datai Found 
C, 55.5; H, 3.6; N, 18.3; 

C 14 H 10 M 4°2- HC1 re 9 ui «s C, 55.5; h\ 3.6; N, 18.52. 

d. Diethyl ether vas added to the isopropanol solution to 
precipitate the product. 

Example 9 

A mixture of 6-bromo-4-chloroquIna2olIne (2 g), 3-methylaniline (0.88 g) and Isopropanol (30 ml) was stir- 
red and heated to reflux for 1 hour. The mixture was cooled to ambient temperature. The precipitate was filtered 
off and washed with cold isopropanol and with diethyl ether. There was thus obtained 6-bronKM-(3'-methyla. 
— nilino)quinazolInehydrc>c^loride-(1;38-gr47%)rm:pr245=251 < »Cr — ~~ 
Elemental Analysis: Found C, 50.4; H, 3.6; N, 12.0; 
C 16 H 12 BrN,. 1.18HCI requires C, 50.4; H, 3.7; N f 11.8%. 

The 6-bromo-4-chloroquInazolIne used as a starting material was obtained as follows:- 
A mixture of 5-bromoanthranDlc acid (15.2 g) and formamJde (20 ml) was heated to 140°C for 2 hours and 
then to 190°C for 2 hours. The mixture was cooled to ambient temperature. Methanol (20 ml) was added and 
the mixture was heated to reflux for 5 minutes. Water (1 50 ml) was added and the mixture was cooled to ambient 
temperature. The precipitate was washed with water and dried. There was thus obtained 6-bromoquinazolin- 
4-one (14.1 g). 

N.^Dimethyianiline (7.77 g) and phosphoryl chloride (10.9 g) were added In turn to a stirred mixture of 6- 
brornoquinazoiin-4-one (8 g) and toluene (80 ml) and the mixture was heated to reflux for 30 minutes. The mix- 
tore was cooled to ambient temperature and allowed to stand for 16 hours. The precipitate was Isolated to give 
the required starting material (5.7 g). 

Example 10 

Using an analogous procedure to that described In Example 9. 4-cNoroquinazoline was reacted with 3- 
cyanoanfline to give 4-(3'-cyanoanfllno)quinazoline hydrochloride In 88% yield, m.p. >280°C. 
Elemental Analysis: Found C, 64.0; H. 3.9; N, 19.9; 
C, 6 H 10 N4. HO requires C. 63.6; H. 3.9; N. 19.8%. 
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Example 11 

3.5-DichIoroanllne (0.364 g) was added to a stirred mixture f 4-chloroquInazollna (0.358 g) and Isopro- 
panol (10 mi) and the mixture wsa stirred at ambl nt temperature for 5 minutes. The precipitate was Isolated 
and washed In turn with Isopropanoi and diethyl ether. There was thus obtained 4-(3',5'-dichloroannino)quina- 
zollne hydrochloride (0.556 g. 78%). m.p. >290°C. 
Mass Spectrum: P m/e 290. 

Elemental Analysis: Found C. 51.3; H, 3.1; N. 12.9; 
C14H9CI2N3. 1HCI requires C. 51.5; H. 3,1; N, 12.8%. 

Example 12 

Using an analogous procedure to that described In Example 11, 4-chloroquinazoline was reacted with 3,5- 
dimethylaniline to give 4^3\5'-dImethytanillno)quinazoline hydrochloride In 49% yield, m.p. 285-288°C. 
Mass Spectrum: (P+1) m/e 250. 
Elemental Analysis: Found C, 66.8; H, 5.8; N, 14.4; 
C,«H 16 N 3 . 1HCI requires C f 67.2; H, 5.6; N, 14.7%. 

Example 13 

3-MethylanPine (0.139 g) was added to a mixture of 4-chloro-6-nitroqulnazoline (0.25 g) and Isopropanoi 
(5 ml) and the mixture was stirred and heated to reflux for 2 hours. The mixture was cooled to ambient tem- 
perature and evaporated. The residue was purified by column chromatography using increasingly polar mix- 
tures of hexane and ethyl acetate as ef uent There was thus obtained an oil which solidified on trituration under 
a mixture of diethyl ether and isopropanoi. There was thus obtained 4-(3'-methylannino)-6-nitroquInazoline 
(0.09 g, 26%), m.p. 248-249°C. 
Mass Spectrum: (P+1) m/e 281. 
Elemental Analysis: Found C, 64.0; H, 4.5; N, 18.6; 
C^H^O* O^CHJaCHOH requires C. 64.1; H. 4.8; N, 18.9%. 

The 4-chlon>-6-nltroqulnazollne used as a starting material was obtained as foJIows:- 

5-Nttroanthrannic add was reacted with formamlde using an analogous procedure to that described In 
Note a. below Table II In Example 5 for the corresponding reaction of 5-chioroanthranflic acid. There was thus 
obtained 6-nitroquinazolln-4-one In 62% yield, m.p. 268-271*C 

A mixture of 6^itroquinazolln-4-one (10 g), phosphorus pentachloride (16.4 g) and phosphoryi chloride 
(20 ml) was heated to reflux for 2 hours. The mixture was cooled to ambient temperature and hexane (700 ml) 
was added. The mixture was stored at 0°C for 16 hours. The precipitate was isolated and partitioned between 
chloroform (700 mf) and water (500 ml). The aqueous layer was basrfied by the addition of 2N aqueous sodium 
hydroxide solution and extracted with chloro f orm (2 x 200 ml). The combined organicsolutlons were dried 
(MgS0 4 ) and evaporated. There was thus obtained the required starting material (1 .6 g) which was used without 
further purification. 
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Claims 

1. A pharmaceutical composition which comprises a qulnazollne derivative of the formula I 
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H 




X 



wherein R 1 Is hydrogen, trifluoromethyi or nitro, n Is 1 and R 2 Is halogeno. trifluoromethyl, nitno. cyano, (1- 
4C)aJkyi, <1-4C)alkoxy, $H1^C)alkyliirnino, N.^K(1-4C)aJlcyt]amlno. (1-4C)aJkyJthio, <1-4C)aiky1sul- 
phlnyl or (1-4C)aJkyJsufphonyi; 

or wherein R 1 Is 5-chloro, 6-chloro, 6-brorno or 8-chloro, n Is 1 and R 2 Is 3'-chloro or 3'-methyl, except 
that 5-chloro-4-(3'-chIoroanilr»)-, e-chtero-4-{3'-methylannino>- and 8^oro-4-(3'-chloroaniiino)- 
quinazoline are excluded; 

or wherein R 1 Is hydrogen, halogeno, trifluoromethyi or nitro, n fs 2 and each R 2 , which may be the same 
or different is halogeno, (1-4C}aIkyf or (1-4C)alkoxy, except that 6-fluoro-4-(2'.4'-dimethylanilino)quina- 
zoline is excluded; 

or a pharmaceuticaJly-acceptabfe salt thereof; together with a pharmaceuticaJly-acceptabie diluent or car- 
rier. 

Z A pharmaceutical composition which comprises a quinazoline derivative of the formula I as defined in claim 
1 wherein R Y Is hydrogen, n Is 1 and R 2 Is halogeno, (1-4C)aJkyi or (1-4C)alkoxy; 
or R 1 is hydrogen, halogeno, trifluoromethyt or nitro, n is 2 and each R 2 , which may be the same or different, 
is halogeno, (1~4C)alkyi or <1-4C)aIkoxy, except that 6-fluoro^-{2\4'-dimethylanflino)-quinazotine is ex- 
cluded; 

or a phanmaceutically-acceptable salt thereof; together with a pharmaceuticaJly-acceptable diluent or car- 
rier. 

3. A quinazoline derivative of the formula I 



wherein R 1 is hydrogen, n b 1 and R a is 2'-methoxy, 3'-methoxy, 3'-fluoro f 3'-bromo, 3'-lodo, 3'-ethyi t 3'- 
nrtro, 3'-cyano, 3 f -methyfthb or 3'-<N,f*-dimetnyl amino); 

or wherein R 1 Is 5-chloro, 6-chloro, 6-chloro, 6-bromo or 7-nitro, n Is 1 and R 2 is 3'-chloro or 3'-methyf v 
except that 5-chJoro-^3 r -chloroanaino)- t 6-chloro-4-(3'-methyianaino>- and 8-chIoro-4-{3'-chloroaniIino)- 
quinazoline are excluded; 

or wherein R 1 is hydrogen or chloro, n is 2 and each R 1 , which may be the same or different, is chloro, 
methyl or metboxy, except that 4-(2',4 r -dichloroannino)-, 4-(2' v 6'-dimethy1anaino)- and 4-<3',4'-dImethyla- 
niino)-quinazoline are excluded; 
or a pharnwceutfcaily-ecceptable salt thereof. 

4. A quinazoline derivative of the formula I as claimed In claim 3 wherein R 1 Is 5-chloro, 6-chloro, 8-chloro, 
6-bromo, 6-nftro or 7-nitro, nh1 and R?b 3'-chJoro or 3 , -methy1 f except that 5^oro-4^-chk3roanIino>>, 6- 
chlon>4-(3'-methylannino)- and &<hloro^3 r -chloroanlino)-quinazoiine are excluded; 

or a pharfnaceutically-acceptable salt thereof. 

5. A quinazoline derivative of the formula I as claimed in claim 3 wherein R 1 is hydrogen, n is 1 and R 2 is 2*- 



H 
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or 3'-methoxy; 

or R 1 b hydrogen or chloro, n la 2 and each R 2 , which .may be the same or different, b chloro. methyl or 
methoxy. xcept that 4-(2\4^lchloroanilno)- i 4-<2\6^Imethy1anlllno)- and 4-<3\4'-<»methy1annino)-qul- 
nazollne are excluded; 
r a phamiaceutJcaJly- acceptable aaJt thereof. 

6. A quinazoiine derivative of the formula I aa dalmed In claim 3 selected from> 
4-<3'-memoxyanIIino)quInazoline and 7<^c<CH4-(4'-c^lc<o-2'-rnethyianJIno)quina2oline; or a pharma- 
ceutlcally-acceptable acW-addition salt thereof. 

7. A quinazoiine derivative of the formula I as claimed In daim 3 selected from:- 
4^3'-bromoanilino)qulnazoline, 

4-(3'-lodoanaino)qulnazoJIne, 
6^htoro^<3'-chtoroanflIno)quinazoIlne, 
6-bromo-4-{3'-rrttmylanaino)qulnazo(Ine and 
4-{3'-nrtroaniUno)quinazoline; 

or a pharmaceutically-acceptable add-addltion salt thereof. 

8. The use of a qufnazofine derivative of the formula I, or a pharmaceuticaJly-acceptable salt thereof, as de- 
fined In daim 1 or 2, as dalmed In any one of cJaims 3 to 7, or wherein R 1 is hydrogen, halogeno. trifluor- 
omethyl or nrtro, n is 1 or 2 and each R 2 , which may be the same or different. Is hydrogen, halogeno, tri- 
fluoromethyl, nrtro. cyarto. amino, (1-4C)allcyJ, (1-4C)alkoxy, N-(1^C)aiky(amino, N,N-d^[(1-4C)aJkyi]amt- 
no, (1-4C)aJkyfthio, (1-4C)aJkytsulphlnyi or (1-4C)alkylsulphonyl. in the manufacture of a medicament for 
use in the production of an anticancer effect In a warm-blooded animal such as man. 

9. The use of a quinazoiine derivative of the formula I, or a pharmaceutically-acceptable salt thereof, as de- 
fined In claim 2, as dalmed in daim 5 or daim 6, or wherein R 1 is hydrogen, halogeno, trifluoromethyi or 
nrtro, n is 1 or 2 and each R 2 which may be the same or different. Is hydrogen, halogeno, (1-4C)aJkyl or 
(1-4C)alkoxy, In the manufacture of a medicament for use In the production of an anti-cancer effect In a 
warm-blooded animal such as man. 

10. A process for the preparation of a quinazoiine derivative of the formula I, or a pharmaceutically-acceptable 
salt thereof, as defined In claim 3 which comprises:- 

the reaction of a quinazoiine of the formula III 



Z 




wherein Z Is a displaceable group, with ah aniline of the formula IV 




and when a phanrtaceutically-acceptable salt of a novel quinazoiine derivative of the formula I Is required. 
It may be obtained using a conventional procedure. 

Claims for the following Contracting State: GR 

1. A process for the preparation of a pharmaceutical composition characterised by bringing Into association 
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a qulnazoline derivatfv of the formuJa I 




wherefn R 1 is hydrogen, trifluoromethyl or nitro, n is 1 and R 2 Is haJogeno, trifluoromethyl, nitro. cyano, (1- 
4C)alky1, (1-4C)alkoxy f ^1-4C)alkyf amino, N ( N-di-[(1-4C)aJkyl]amlno f (1-4C)aJkylthio f (1-4C)alkyfsul- 
phirtyl or (1-4C)aJky1sulphony1; 

or wherein R 1 is 5-chloco, 6-chloro, 6-bromo or S-chloro, n Is 1 and R 2 is 3*-chloro or 3'-methyl, except 
that 5-chloro~4-(3'-chIoroanlIno>-. &-chloro-*4-{3'-methylanllIno}- and 6-chloro-4-(3'-chloroanflino)- 
qulnazollne are excluded; 

or wherein R 1 Is hydrogen, halogeno, trifluoromethyl or nitro, n is 2 and each R 2 , which may be the same 
or different, is halogeno, (1-4C)alkyi or (1-4C)alkoxy, except that 6-fluoro-4-(2',4'-dimethylan0ino)quina- 
zoline is excluded; 

or a pharmaceutically-acceptable salt thereof; and a pharmaceutfcalty-acceptable diluent or carrier. 

2. A process for the preparation of a pharmaceutical composition characterised by bringing Into association 
a qulnazoline derivative of the formula I as defined in claim 1 wherein R 1 is hydrogen, n is 1 and R 2 is 
halogeno, (1-4C)alkyJ or (1-4C)alkoxy; 

or R 1 Is hydrogen, halogeno, trifluoromethyl or nitro, n la 2 and each R 2 V which may be the same or different, 
is halogeno, (1-4C)alkyl or (1-4C)aikoxy, except that 6-fluoro^-<2\4'-dimethyiani]ino)-quInazoiine is ex- 
cluded; 

or a pharmaceutically-acceptable salt thereof; and a pharmaceutically-acceptable diluent or carrier. 

3. A process for the preparation of a quinazoline derivative of the formula I 




wherein R 1 Is hydrogen, n la 1 and R 2 Is 2'-methoxy, 3'-methoxy, 3'-fluoro, 3'-bromo, 3 f -lodo, 3'-ethy1, 3'- 
nrtro, 3'-cyano, 3'-methyfthio or 3'-(N,N-dImethy1amino); 

or wherein R 1 is 5-chloro, 6-chloro, 8-chloro, 6-bromo or 7-nitro, n Is 1 and R 2 is 3'-chloro or 3'-methyl, 
except that 5-chloro-4-<3'-chJoroanilno)-, 6-chloro-4-<3'-methyianlllno>- and 6-cNoro^3'-chloroanDino)- 
quinazoline are excluded; 

or wherein R 1 Is hydrogen or chloro, n is 2 and each R 1 , which may be the same or different is chforo, 

methyl or methoxy, except that 4-(2' ff 4'-dichloroanilino>- > 4-<2\6'-dlmethylaniino}- and 4-(3',4'-dim6thyla- 

nlino)-qulnazoJlne are excluded; 

or a pharmaceutically-acceptable salt thereof; 

characterised by 

the reaction of a quinazoline of the formula III 
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Z 



JUL 



H 



wherein Z Is a dlsplaceable group, with an aniline of the formula IV 




NH 2 



1\T 



and when a phamnaceub'cally-acceptable salt of a novel quinazoline derivative of the formula I is required, 
it may be obtained using a conventional procedure. 

A process as claimed In dalm 3 for the preparation of a qulnazoline derivative of the formula I wherein R 1 
Is 5-chloro, 6-chloro, 8-chloro, 6-bromo, 6-nforo or 7-nltro, n la 1 and R 2 Is 3'-chk>ro or 3'-methyl a except 
that 6^chIoro-4-(3'-chloroaniino)- l 6-chloro-4-{3'-methylanilIno>- and 8-chIoro-4-{3'-chloroannino)- 
quinazoline are excluded; 
or a pharmaceuticaliy-acceptable salt thereof. 

A process as claimed In claim 3 for the preparation of a qulnazoline derivative of the formula I wherein R 1 
Is hydrogen, n la 1 and R 2 la 2*- or 3'-methoxy; 

or R 1 is hydrogen or chloro, n Is 2 and each R 2 , which may be the same or different. Is chJoro, methyl or 
methoxy, except that 4-(2\4'-dlchk>roanDlno}-, 4-(2',6'-dimethytannino)- and 4-{3\4'-dimethylanilino}-qui- 
nazoline are excluded; 
or a phannaceuticaJly-acceptabJe salt thereof. 

A process as claimed In claim 3 for the preparation of a qulnazoline derivative of the formula I selected 
from> 

4-(3'*methoxyaniIino)qulnazolIne and 7-^oro^(4 # ^loro-2'-methytanilino)quinazoline; or a pharma- 
ceutlcaily-acceptable add-addition salt thereof. 

A process as claimed In dalm 3 for the preparation of a quinazoline derivative of the formula I selected 
from> 

4-(3'-bromoanilino)quinazolIne, 
4-{3'-iodoannino)quInazoline, 
6-crtloro-^3'^loroanfllno)qulnazoJine, 
6-bmni&4^3'-methylanflino)qulnazollne and 
4-{3'-nftroanDlno)qulnazollne; 

or a pharmaceuticaJly-acceptable acid-addition salt thereof. 

The use of a quinazoline derivative of the formula I, or a pharmaceutlcally-acceptable salt thereof, as de- 
fined in in any one of daims 1 to 7, or wherein R 1 la hydrogen, haiogeno, trifluoromethyl or nitro, n la 1 or 
2 and each R 2 , which may be the same or different la hydrogen, haiogeno, trifluoromethyl, nitro, cyano, 
amino. (1-4C)alkyt, (1-4C)alkoxy, tH1^C)aIky1amino, N,N^ji-[(1-4C)ailcyl]amino v (1-4C)alkylthlo, (1- 
4C)alkylsulphInyl or (1-4C)aJkyisulphonyl t in the manufacture of a medicament for use In the production 
of an anti-cancer effect In a warm-blooded animal such as man. 

The use of a quinazoline derivative of the formula l t era phanroc^utksJIy-acceptable saJt thereof, as de- 
fined In dalm 2, dalm 5 or dalm 6 V or wherein R 1 Is hydrogen, haiogeno, trifluoromethyl or nftro, n Is 1 or 
2 and each R 2 , which may be the same or different, la hydrogen, haiogeno, (1-4C)aJkyJ or (1-4C)alkoxy, 
In the manufacture of a medicament for use in the production of an anti-cancer effect in a warm-blooded 
animal such as man. 
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- I radical mercapto, cyano, nitro, formyle, benzoyle, acyle ayant au plus 6 atomes d carbon , 

-I s radicaux carboxy libr , salifie ou esterifie par un radical alky! lineaire ou ramifie renfermant au plus 
4 atomes d carbon e ( 

- I s radicaux alkyle, alkyloxy et alkylthio I in 6a ires ou ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbon , 
phenyle, naphtyfe, benzyle et phenylthio, tous ces radicaux etant ev ntuell m nt substitues par un ou plu- 
sieurs radicaux identiques ou drfferents choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, les radi- 
caux alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, acyle, carboxy fibre, salifie 
ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino, carbamoyl e, pyrrolyle, morpholino, piperazinyle, pyrrolylme- 
thyle, morpholinomethyle, piperazinylemethyte, pyrrolylcarbonyle, morpholinocarbonyle, piperazinyicarbo- 
nyle, tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eve ntuell erne nt substitues sur le second atome 
d'azote par un radical alkyle ou phenyle, ces radicaux alkyle et phenyle etant eux-memes eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, nitro, 
alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, carboxy fibre, 
salifie ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

A 1a , A2a. et Afe, identiques ou differents, rep resen tent un atome d'azote et le radical 

tel que : 

soit represente le radical R 1a tel que R 1a represente : 

- I'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- le radical alkyle, alkenyle, alkyloxy, acyle ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies et renfer- 
mant au plus 7 atomes de carbone, le radical phenyle, benzyle, phenoxy, phenylthio, tous ces radicaux 
aliphatiques ou cycliques etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle renfermant au 
plus 4 atomes de carbone, tetrazole et isoxazole, 

soit R*a represente le radical - C - - Ya dans lequel : 

- Ra, represente un radical -CHj-, -NH-, -O-, -OCH 2 - ou -SCH 2 - 

et - Ya represente un radical phenyle substitue par un radical tetrazole ou isoxazole ou biphenyle eventuelle- 
ment substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle, halogene, alkyle et alkyloxy 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, nitro, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetra- 
zole et isoxazole, etant entendu que : 

1 ) les produits de formule (la) sont tels que Tun au moins et deux au plus de A 1a . A 2 „ A te et A4, represented 

un atome d'azote et Tun au moins represente le radical methine substitue par le radical - Rs. - Ya, a I'excep- 

tion des produits dans lesquels : 

A 1a represente un atome d'azote, 

A21 represente le radical 

dans lequel R^ represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes de fluor, les radicaux hydroxyle ou alcoxy (1-4C) ou un radical phenyle, 
Azm represente le radical 

dans lequel R4. represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, carboxy, libre esterifie ou salifie, 
cyano, nitro, phenyle ou phenylalkyle, 
Au represente le radical 

=C-R 4a . 

dans lequel R^ r presente le radical -Rea-Y e dans I quel Ra« represente I radical -0-CH r , Y represente 
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le radical phenyle eventuellement substitue par tetrazol ou phenyl , lui-meme eventuellem nt substitue 
par un substituant choisi parmi I s radicaux tetrazolyle, carboxy eventu Demerit sterifie, alkyle, alkoxy, 
halogen , trifluoromethyle, cyano t nitro, 

R2a t R3a sont choisis parmi I'atome d'hydr gene ; I s atom s d'halogen ; le radical hydroxyle ; trifluo- 
romethyl ; cyano ; nitro ; alkyle renfennant au plus 4 atomes de carbon eventuell ment substitue par 
hydroxyle ou alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de car- 
bone eventuellement substitue par un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; 
carbamoyle ; amino eventuellement substitue par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer au plus 6 ato- 
mes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au 
plus 4 atomes de carbone ; 
3) les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoteinyl) oxy] methyl] benzoTque ; 

- 4'-[[2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,r-biphenyl)-2-carboxytate de methyle ; 

- 4'-H(3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl>-2-carboxylate de methyle ; 

- Sel de diethylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro 4-(m6thylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
biphenyi) 2-carboxylique ; 

- Acide 4'-[I(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (l.l'-biphenyO^-carboxylique, 
appartiennent a fa presente invention, 

lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, 6nantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (la). 

6.- produits de formule (I) telle que definie aux revendications 1 a 3 dans laquelle : 
R 2 et R 3 represented un atome d'hydrogene ou un radical alkylthio renfermant au plus 4 atomes de carbone, 
A 1t A 2 et A 3 sont tels que Tun ou deux d'entre eux representent un atome d'azote, et les autres, identiques ou 
d iff 6 rents, represents le radical 

=C-R 4 

tel que R4 est choisi parmi Tatome d'hydrogene, le radical n-butyie et alkylthio renfermant au plus 4 atomes de 
carbone, 

et A4 represente le radical - C - R 3 - Y dans lequel R« represente le radical -CHj-, -NH-, -O- et -OCH r et Y 
represente phSnyle substitue par un radical tetrazole ou biphenyle 6ventu el lement substitue par un ou plusieurs 
radicaux choisis parmi les radicaux cyano, carboxy libre, salifie etesterifie ettetrazolyle, a I'exception des pro- 
duits dans lesquels : 
A t represente un atome d'azote, 
A 2 represente I e radical 

=C-R 4 



dans lequel R4 represente I'atome d'hydrogene ou le radical n-butyle, 
A 3 represente le radical 

=C-R 4 i 

dans lequel R* represente I'atome d'hydrogene ou le radical n-butyle, 
A4 represente le radical 



dans lequel R4 represente le radical -R5-Y dans lequel Ra represente le radical -0-CH r , Y represente le radical 
phenyle eventuellement substitue par t6trazole ou phenyle, lui-meme eventuellement substitue par un substi- 
tuant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy eventuellement esterifie et cyano, 

R 2 et R 3 sont choisis parmi Tatome d'hydrogene ou le radical alkylthio renfermant au plus 4 atomes de carbone 
etant entendu que les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-H(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque ; 

- 4'-[f2-buty1 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle ; 

- 4'-[[(3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle ; 

- Sel d diethylamine d I'acide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro 4-(methylthi ) 4-quinoleinyl) xy] methyl] (1,1'- 
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biphenyl) 2-carboxylique ; 

- Acid 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1 ,r-biphenyl)-2-carboxylique, appartiennent a la presente 
tnv ntion, 

I sdits prod u its de formul (I) 6tant sous toutes les formes iso meres possibles racemiques, enantiomeres t 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formul e (I). 

7. - L'acide 4'-[(2-butyl 4-quinoleinyl) methyl] (1 f 1'-biphenyl)-2-carboxylique. 

8. - procede de preparation de produits de formule (l B ) telle que definie a la revendication 1, caracterise en 
ce que : 

a) soit Ton soumet le compose.de formule (III): 




(III) 



dans laquelle R 2 b'» et R^b' ont les significations indiquees a la revendication 1 respectivement pour 
R2B> R 3B et FUb dans lesquelles les eventuelles fonctions reactrves sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs et Hal re presente un atome d'halogene, a une reaction de substitution pourobte- 
nir le produit de formule (IV) : 




dans laquelle R 2 b'. r 3b' ®t R4 Q ' ont les significations indiquees ci-dessus et R4 B ". identique ou different de 
Rjb', a la signification indiquee a la revendication 1 pour R^ dans laquelle les eventuelles fonctions reac- 
tives sont eventuellement protegees par des groupements protecteurs, quo-Ton fait reagir : 
avec un compose de formule (V) : 

FW'-ON (V) 

dans laquelle R4B"'. identique ou different de R^' ou R 4 b", a la signification indiquee a la revendication 1 
pour R4B dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des groupe- 
ments protecteurs, pour obtenir apres cyclisation un produit de formule (li) : 




(Ii) 
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dans laquell R2b'. R3a'» fW. R4e" R^"' ont les significations indiquees ci-dessus, 
b) soit Ton fait reagir un prod u it de formule (VI): 




(VI) 



dans laquelle R2B et R3B' ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (VII) : 

FW-CH(C0 2 alk)-CO-R4B w O^ 1 ) 
dans laquetle R48' et R+s", identiques ou differents, ont les significations indiqu6es ci-dessus et alk repre- 
sente un radical alkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone, pour obtenir des produits de formule (VIII) : 




(VIII) 



dans laquelie R2B, R3B'. R4b'\ R4b" et alk ont les significations indiquees ci-dessus, que Ton cyclise pour 
obtenir des produits de formule (Mb) : 



O 




(Hb) 



dans laquelle R^'* R38. R4S f et R^b" ont les significations indiquees ci-dessus, 
c) soit Ton fait reagir un produit de formule (IX) : 




(IX) 
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dans laquelle 

R2B* t R3B' 

ont I s significations indiquees ci-dessus avec un produit d formul (X) : 
R^'-C^CH (X) 

dans laquelle FW a * a signification indiquee ci-dessus pour obtenirdes p rod u its de formule (XI) : 



10 




(XI) 



dans laquelle R 2 b'» FW et R48"' ont les significations indiquees ci-dessus, que Ton soumet a une reaction 
de cyclisation en presence d'un donneur d'azote tel que le nitrite de sodium, pour obtenir un produit de 
formule (lie) : 



20 



25 




(lie) 



dans laquelle R2B'. R3B' et ont les significations indiquees ci-dessus, 
d) soit Ton fait reagir un produit de formule (XII) : 



35 



40 




(XII) 



dans laquelle R2B' et R3B' ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (XIII) : 

R4B'-CO-C0 2 alk (XIII) 
dans laquelle R4B' et alk ont les significations indiquees ci-dessus f pour obtenir apres cyclisation des pro- 
duits de formule (lid) : 



so 



55 




(Hd) 
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dans laquelle R^'. Rib' et F^b' ontles significations indiquees ci-dessus, 
e) soit Ton soum t un prod u it d fonmule (XIV) : 



10 




dans laquelle R 2 b' et R 3B ' et alk ont les significations indiquees ci-dessus f apres, si desire, une reaction 
d'halog6nation de la fonction carboxy libre, a une reaction d'addition sur cette fo notion carboxy d*un 
compose de formule R4a'-H, R4 B ' ayant la signification indiquee ci-dessus, pour obtenir apres cyclisation 
en presence d'hydrazine ou d'un derive des prod u its de formule (lie) : 



25 



30 




(lie) 



35 



dans laquelle R^'. R 3b' et R^q ont les significations indiquees ci-dessus, 
f) soit Ton fait reagir un produit de formule (XV) : 



AO 




(XV) 



45 



dans laquelle R^' ©t K^b ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (XVI) : 

R4a'-CO-CI (XVI) 

dans laquelle R^e' a la signification indiquee ci-dessus pourdonner le produit de formule (XVII) : 



50 



55 
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(XVII) 



dans laquelle R 2 b'. Rzb et R^' ont les significations indiquees precedemment, pour obtenir, apres cycli- 
sation, des produits de formula (I If) : 




(Hf) 



dans laquelle R 2B \ Raa' et fW ont les significations indiquees ci-dessus, produits de fonmule (li) qui peuvent 
representer des produits de fonmule (l B ) et produits de formules (lib), (lie), (lid), (lie) et (I If) telles que defh 
nies ci-dessus qui peuvent representer des produits de fonmule (l B ) dans laquelle Tun au moins de A 1Bf 
A 2 b. A 3S et A4B represente un radical methine portant un radical hydroxyle, que Ton soumet, si desire et si 
necessaire, a Tune ou plusieurs des reactions suh/antes, dans un ordre quelconque : 

- une reaction de reduction complete du radical hydroxyle ou oxo en radical methine suivie d'une aro- 
matisation, 

- sur les produits deformule (li) dans lesquels Tun de R^a'. R4b" ou Rab'" represente un radical hydroxyle 
ou sur les produits de formules (lib), (He), (lid), (lie) et (I If) que Ton soumet 

soit d'abord a une reaction de substitution du radical hydroxyle par un atome d'halogene suivie de 
Taction d'un produitde formule R^-M-Hal dans lequel Rj* a la signification indiquee a la revendication 
1 pour R4B dans lesqelles les even tu el les fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, M represente un atome de metal choisi panmi le magnesium, le cuivre et le 
zinc et Hal represente un atome d'halogene, 

soit a Taction d'un produit de formule Rp4 - Hal dans lequel Hal represente un atome d'halogene, pour 
obtenir les produits de formule (I) correspondants, 

- une reaction de transformation d'une fonction oxo (= O) en fo notion thioxo (= S), 

- une reaction d'elimination des groupements protecteurs que peuvent porter les fonctions reactives 
protegees, 

- une reaction de salification par un acide mineral ou organique ou par une base minerale ou organique 
pour obtenir le sel correspondant, 

- une reaction d'esterrfication d'une fonction acide, 

- une reaction de saponification d'une fonction ester en fonction acide, 

- une reaction de transformation d'une fonction alkyloxy en fonction hydroxyle, 

- une reaction de transformation de la fonction cyano en fonction acide, 

- une reaction de reduction de la fonction carboxy en fonction alcool, 

- une reaction de dedoublement des formes racemiques, lesdits produits de formule (l B ) ainsi obtenus 
etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et diastereoisomeres. 

9. - A titre de medicaments, les produits tels que definis par les formules (l B ) et (I) aux re vend i cations 1 a 
3, lesdits produits de formules (l B ) et (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantio- 
meres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les 
bas s mineral s t rganiqu s pharmaceutiquem nt acceptables desdits produits d formul (l B ) et (I). 

10. - A titr de medicaments, les produits d formul (l c ) et (IJ tels que definis aux revindications 4 t 5, 
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ainsi que les sels d'addition avecl sacid s mineraux et organ iques ou av c les bases minerales torganiques 
pharmac utiquement acceptabl s desdits produits de formule (l c ) t (l a ). 

1 1. - L s compositions pharmaceutiques contenant a titre de princip actif, Tun au moins des medicaments 
tels que definis a Tun quelc nque des revendications 9 1 10. 

12. - A titre de produits industries nouveaux les composes de formule (VIII), (lib), (He), (lid), (He) et (llf). 

13. - Utilisation des produits de formule (F B ) : 




dans laquelle : 

R2B et R 3B , identiques ou differents, representent : 

a) un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxyle, mercapto, cyano, nitro, sulfo, for- 
myle, benzoyte, acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterrfie, cydoalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, aryl alkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocydique comprenant 5 ou 6 chainons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant 
eventuellement substitues, 

d) un radical 

- CO - I ou - N 

R 7B^' R 9B^ 

dans lesquels : 

ou bien Re B et R 7B ou Re B et R 9B , identiques ou differents, representent : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 
renfermant au plus 6 atomes de carbone. 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cydique comprenant 5 ou 6 chatnons ou un radical consb'tu6 de cydes condenses comprenant 8 a 10 
chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs h6te>oatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, salifie ou esterifle, 

- un radical -(CH2) m i-S(0)in2-X-Ri4 dans lequel m t represente un entier de 0 a 4, et rri2 represente un 
en tier de 0 a 2 t et 

sort -X-R 14 represente -NH 2 , 

sort X repres nte les radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- u un simple liaison t R 14 represente un 
radical alkyle, alkenyle u aryl , ces radicaux etant even tu ell ment substitues, ou bien Re B et R 7B u 
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Raa t R 98 forment respectivement ensembl avec I'atom d'azot auxqu Is ils sont lies un radical 
monocycliqu comprenant 5 ou 6 chain ns ou un radical constitue d cycl s condenses compr nant 
8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eVentuell ment un ou plusi urs heteroatomes choisis pamni 
les atomes d'oxygen , d'azote et de soufr , et etant eventueilement substitues par un ou plusieurs radi- 
5 caux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyie, cyano, trifluoromethyle, nitro, les 

radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de car- 
bone, le radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 
e) un radical -(CHJmi- S(0)m2-X-R 14 tel que defini ci-dessus, ou bien R* B et Rqb. identiques ou differents, 
represented un radical acyle derive d'acide carboxyiique renfermant au plus 6 atomes de carbons, 
10 A 1Q , A 2B , A^B et A48, identiques ou differents, rep res en tent un atome d'azote et le radical 




tel que : 

15 soit R48 represente le radical R t tel que R 1 represente : 

a) un atome d'hydrogene, un radical hydroxyie, cyano, benzoyle, acyle ayant au plus 12 atomes de car- 
bone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyie, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventueilement substitues, 

20 c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 

lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical mono cycl ique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 
tueilement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant 

25 eventueilement substitues, 

soit R4B represente le radical - Rs - Y B tel que : 
- R 5 represente : 

a) un radical divalent alkylene, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone eteventuellemnt 
substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical oxo et le radical -OZ 

30 dans lequel Z represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 

4 atomes de carbone eventueilement substitue par un acide amine, 

b) un radical -NH-. -0(CH£ n - ou -S(CH 2 ) n - dans lequel n represente un entier de 0 a 4, 
Y B represente le radical - Y 1B - B - dans lequel : 

Yi represente un radical aryle monocy clique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou constitue de cycles condens6s 
35 comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventueilement un ou plusieurs heteroatomes choisis 
parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventueilement substitues par un ou plusieurs radi- 
caux choisis parmi les radicaux que peuvent representer R 2 s ou R 3B , 
B represente : 

soit une simple liaison entre et Y 2 , 
40 soit I'un des radicaux drvalents suivants : -GO- , -CO-NH-, -NH-CO- , -NH-(CH 2 ) n - ■ -0-(CH2) n - ou -S^CHJ,,- 
avec n representant les valeurs 0 a 4, 
Y2B represente : 

soit, si B represente une simple liaison, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical hydroxyie, cyano, nitro, 
trifluoromethyle, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole ou isoxazole, 

45 soit, quelle que soit la valeur de B et Y2B etant identique ou different de Y 1B . les valeurs deflnies pour Y 1B , 
lesdits p rod u its de formule (F B ) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organ iques ou avec les bases 
mineral es et organiques desdits produits de formule (F B ) pour la preparation de medicaments destines, 
soit au traitement de I'hypertension arterielle, des insuffisances cardiaques, des insuffisances re n ales et dans 

50 la prevention des restenoses post-angioplastie, 

soit au traitement de certains desordres gastro-intestinaux ou gynecologiques. 

14.- Utilisation telle que definie a la revendication 13, caracterisee en ce que les produits de formule (F B ) 
sont utilises dans la preparation de medicaments destines au traitement de I'hypertension arterielle, des insuf- 
fisances cardiaques, des insuffisances renales et dans la prevention des restenoses post-angioplastie. 

55 15.- Utilisation telle que definie a la revendication 13 ou 14, caracterisee en ce que les produits de formule 

(F B ) repondent a la formule (Fc) : 
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5 




R, 



(Fc) 



3C 



10 dans laquelle : 

Rac et Rsc, identiques ou differents, sont choisis dans le graupe forme par : 

- Patome d'hydrogene, 

- les atomes d'halogene, 

- le radical hydroxyle, 

15 _ | e radical mercapto, cyano, nitro, formyle, benzoyle, acyle ayant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 
4 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy et alkylthio lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 atomes de 
carbone, phenyle, naphtyle, benzyle et phenylthio. tous ces radicaux etant eventuellement substitues par 

20 un ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, 

les radicaux alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, acyle, carboxy libre, 
salifie ou esterifie, tetrazole, isoxazole, pyrrolidinyle, pyrrol idinylcarbonyleet phenyle eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alkoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

25 - les radicaux amino, mono- ou dialkylamino, carbamoyle, pyrrolyle, morpholino, piperazinyle, pyrrolylme- 

thyle, morpholinomethyle, piperazinylemethyle, pyrrolylcarbonyle, morpholinocarbonyle, pyrrol idinylcarbo- 
nyle, piperazinylcarbonyle, tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eventuellement substitues 
sur le second atome d'azote par un radical alkyle ou phenyle, ces radicaux alkyle et ph6nyle etant eux- 
mSmes eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les 

30 radicaux hydroxyle, nitro; alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluorome- 

thyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 
Au, Aa,, A3, et Au, identiques ou differents, represented un atome d'azote et le radical 



tel que : 

soit Ru represente le radical Ri tel que R 1a represente : 

- I'atome d f hydrogene, le radical hydroxyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifte par un radical alkyle 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

40 - le radical alkyle, alkenyle, alkyloxy, acyle ou alkylthio, ces radicaux 6tant lineaires ou ramifies et renfer- 

mant au plus 7 atomes de carbone, le radical ph6nyle, benzyle, phenoxy, phenylthio, tous ces radicaux 
aliphatiques ou cycliques etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d^alogene, les radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, trifluorom6thyle, cyano, carboxy libre, salifi6 ou esterifie par un radical alkyle renfermant au 

45 plus 4 atomes de carbone, tetrazole et isoxazole, 

soit Ru represente le radical - C - Re« - Yc dans lequel : 

- Rs, repr6sente un radical -CH2-, -NH-, -O, -OCH 2 - ou -SCHa- 

et- Yc represente un radical phenyle ou biphenyle eventuellement substitu6 par un ou plusieurs radicaux choi- 
sis parmi les radicaux hydroxyle, halogene, alkyle et alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluo- 

50 romethyle, cyano, nitro, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole, isoxazole, et le radical -(CHa) p -S02-Xc-Ri4c 
dans lequel p represente les valeurs 0 et 1, X«. represente les radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- ou une 
simple liaison et R 14< represente un radical methyle, ethyle, vinyle, allyle, pyridyle, phenyle, benzyle, pyridyl- 
methyle ou pyridy!6thyle, tous ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plusieurs substituants 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, alkyle et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de 

55 carbone et trifluoromethyle, 

lesdits produits d f rmul (Fc) etant sou tout s les formes isomeres possibl s racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi qu I s s Is d'addition avec I s acides min6raux et organiques u av c I s bases 
minerales et rganiques d sdits produits de formul (Fc). 




AC 



35 
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16.- Utilisation t lie que deftni aux revendications 14 et 15, caracterisee ncequ I s produits de formul 
(F B ) repondent a la formule (I) teJI que definie a la revendication 6. 

Revendications pour I'Etat contractant sulvant: ES 

1.- procede pour preparer des produits de formule (l B ) : 




dans laquelle: 

R2B ®t R 3B. identiques ou differents, representent: 

a) un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxyie, mercapto, cyano, nitro, sulfo, for- 
myle, benzoyie, acyle ayant au plus 12 atomes de carbone t carboxy fibre, salifie ou esterifte, cycioalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, arylpxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocydique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitu6 de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant 6ven- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant 
eventuellement substitues, 

d) un radical 



- CO - N X ou 



dans lesquels : 

ou bien R« B et R 7B ou Ra B et R 9B , identiques ou drfferents, representent : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyie, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cydique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 
chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs h6teroatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene, d'azote et de soufre. et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyie, cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

- un radical -(CHzJrm-StOJma-X-R^ dans lequel m, represente un entier de 0 a 4 et nr^ represente un 
entier de 0 a 2 de preference 2 t 

soit -X-R 14 repres nt -NH 2 , 

s it X repres nt I s radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH-ou un simple liaison et R 14 r pres nteun 




74 



EP 0 498 723 A1 



radical alkyle, aikenyl ou aryle, ces radicaux etant ev ntuellement substitues, ou bien Re B et Rjb ou 
R 8B et R«b form nt respectivem nt ensemble avec I'atome d'azote auquel ils sont lies un radical mono- 
cyclique compr nant 5 ou 6 chatnons ou un radical constitue de cycles cond ns6s compr nant 8 a 10 
chatnons, ces radicaux re nfermant eve ntuellement un ou plusieurs het§roatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trrfluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle. alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

ou bien R 8B et R 9B , identiques ou differents, representent un radical acyle d6riv6 d'acide carboxylique 

renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
e) un radical -(CH 2 ) m1 -S(0) rn2 -X-R 14 tel que defini ci-dessus, 
A 1B , A 2B , A 3B et Am, identiques ou differents, representent un atome d'azote ou le radical =C-R4B tel que : soit 
Rib represente le radical R, tel que R t represente: 

a) un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, mercapto, nitro, cyano, benzoyle, acyle ayant au plus 12 
atomes de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyie, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arytalkenyie, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalk6nyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs het6roatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant 
eventuellement substitues, 

soit R 4B represente le radical - R 5 - Y B tel que : 
- R a represente: 

a) un radical divalent alkylene, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone et even- 
tuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical oxo 
et le radical -OZ dans lequel Z represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie 
renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par un acide amine, 

b) un radical -NH-, -0(CH£ n - ou -SfCHj),,- dans lequel n represente un entier de 0 a 4, Y B represente 
le radical - Y 1B - B - Y^ dans lequel : 

Y 1B represente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons ou constitue de cycles 
condenses comprenant 8 a 10 chatnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs hGte- 
roatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et 6tant 6ve ntuellement substitues 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que peuvent representer R 2B Rss, 
B represente : 

soit une simple liaison entre Y 1B et Y^, 

soit I'un des radicaux divalents suivants: -CO- , -CO-NH-, -NH-CO- . -NH-(CH 2 )„- , -CKCHJn- ou -S- 
(CHa) n - avec n representant les valeurs 0 a 4^ 
Y 2B represente : 

sort, si B represente une simple liaison, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical hydroxyle, 

cyano, nitro, trifluoromethyle, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole ou isoxazole, 

soit, quelle que soit la valeur de B et Y2B etant identique ou different de Y 1Bf les valeurs definies pour 

Y 1B , 

etant entendu que : 

1) les produits de fonmule (l B ) sonttels que I'un au moins et deux au plus de A 1B , A^. etA^e representent 
un atome d'azote et Tun au moins represente le radical methine substitue par le radical - R5 - Y B tel que 
defini ci-dessus sachant que si Tun de A 1Bl A2B. Ajb, A4 B represente un radical methine substitue par un 
radical benzyle alors un autre de A 1B , A2B, Am, Aia represente -R 5 -Y B dans lequel Y B represente le radical 
Y 1B - B - Yjs dans lequel Yia est choisi parmi les valeurs definies pour Y 1B ; 

2) les produits de formule (l B ) ne peuvent pas representer les produits suivants : 

ou bien Tun de R 2B et Ra B repr6sente le radical methyle ou methoxy, Ai B represente le radical methine subs- 
titue par le radical benzyle, A^ et Aw representent un atome d'azote et A3B represente le radical methine 
substitue par le radical phenyle, 

ou bien R2B et R 3B representent Patome d'hydrogene ou le radical methyle et A 1B , A 2Bf et A4B sont tels 
que: 

- deux repres ntent le radical m 6th in substitue par le radical b nzyl , 

- I'un repres nte un atom d'azote, 
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- t le derni r represente un atom d'azote ou un radical m 6th in , 
oubien A 1B represente un radical methine, A 2B represente le radical methin substitue par I radical methyle 
lui-meme substitue par le radical hydroxyle ou le radical acetyle, A 3B represent un atome d'azote, t R*b 
en position 6 et 7 represented tous deux un radical alkyloxy renfermant au plus 3 atomes de carbon et Ai B 
represent le radical methine substitue par un radical - (CHJn - Ar dans lequel n r present un entier d 0 a 
2 et Ar represente un radical aromatiqu f 

oubien A-ta represente un atome d'azote, A 29 represente le radical 



dans lequel R4 B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyie eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes de fluor ou un radical cydoalkyl, hydroxyle, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de car- 
bone ou phenyl, cycloalkyle ou un radical phenyle. 
A 3B represente le radical 



dans lequel R4B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyie, cycloalkyle, carboxy, libre esterifie 
ou salifie, cyano, nitro, phenyle ou phenylalkyle. 
A4B represente I e radical 



dans lequel R#b represente le radical -Rs-Y B dans lequel R s represente le radical -0(CHa) n dans lequel n 
represente 1 , Y B represente le radical Y 1Er B-Y2B dans lequel : 

soit Y 1B represente un radical phenylene eventuellement substitue par un radical alkyie, alkoxy, halogens, 
trifluoromethyle, cyano ou nitro, B represente une simple liaison et Y 2B represente un radical phenyle por- 
tant d'une part un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, CONH tetrazolyle, un radical carboxy 
eventuellement esterifie, un radical CONHSO a Rd dans lequel Rd represente un radical alkyie, cycloalkyle 
ou phenyle eventuellement substitue et d'autre part portant eventuellement un autre substituant choisi 
parmi les radicaux alkyie, alkoxy, halogene, trifluoromethyle, cyano et nitro, 

soit B represente une simple liaison, Y^ represente un atome d'hydrogene et Y 1B a les valeurs indiquees 
ci-dessus pour Y^. 

R 2 b et R 38 sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyle ; 
trifluoromethyle ; cyano ; nitro ; alkyie renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue 
par un radical amino, dialkylamino pour renfermer de 3 a 8 atomes de carbone, hydroxyle, ou alcoxy ren- 
fermant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un atome de fluor ; alkyithio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; amino et carbamoyle 
eventuellement substltues par un ou deux radicaux alkyie pour renfermer respectivement au plus 6 et 7 
atomes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyi renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant 
au plus 4 atomes de carbone. 
3) Les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-buty1 4-quincleinyl) oxy] methyl] benzoTque. 

- 4'-[[(2-butyi 4-quinoleinyl) oxy] (1 f 1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle. 

- 4'-[[(3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle. 

- Sel de diethylamide de l f acide4'-[[(3-butyl 1 ,4-dihydro 5-(methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
biphenyl) 2-carboxylique. 

- Acide 4'-H(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylique t 
appartiennent a la presente invention, 

lesdits produits de formule (l B ) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
mineral es et organiques desdits produits de formule (l B ). caracterise en ce que : 
a) soit Ton soumet le compose de formule (III): 



4B 



=C-R 



4B 
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(III) 



dans laquelle R 2B ', fW et R4 B ' ont les significations indiquees a la revendication 1 respectivement pour 
R2B. R^b et R4B dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs et Hal represente un atome d'halogene, a une reaction de substitution pour obte- 
nir le produit de formule (IV) : 




(IV) 



dans laquelle R 2B . Rsb' et R4 B ' ont les significations indiquees ci-dessus et R4 B ", identique ou different de 
R4b'. a la signification indiquee a la revendication 1 pour R4B dans laquelle les eventuelles fonctions reac- 
tives sont eventuellement protegees par des groupements protecteurs, que Ton fait reagir : 
avec un compose de formule (V) : 

FUb-'-C^N (V) 

dans laquelle R^"', identique ou different de R^b' ou R 4B ", a la signification indiquee a la revendication 1 
pour R4B dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des grou- 
pements protecteurs, pour obtenir apres cyclisation un produit de formule (li) : 




(Ii) 



dans laquelle Rjb'. Rsb'. R4b', R4b" et R^"' ont les significations indiquees ci-dessus, 
b) soit Ton fait reagir un produit de formule (VI): 
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(VI) 



dans laquelle R^' et Rs B ' ont les significations indiquees ci-dessus avec un prod u it de formule (VII) : 

F^a'-CHCCOaalkJ-CO-aiB" (VII) 
dans laquelle R4 B ' et Rib"* identiques ou differents, ont les significations indiquees ci-dessus et alk repre- 
sente un radical alkyle renfermant au plus 6 atomes de carbone, pour obtenir des produits de formule (VIII) : 




(VIII) 



dans laquelle Rj©'. R 3 b\ ^b'. R+b" et afk ont les significations indiquees ci-dessus f que Ton cyclise pour 
obtenir des produits de formule (lib) : 




(lib) 



dans laquelle R^'. Rjb'- fW et Rib" ont les significations indiquees ci-dessus, 
c) soit Ton fait reagir un produit de formule (IX) : 




(IX) 
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dans laquelle R 2B ' et R 3B ' ont ies significations indiquees ci-d ssus av c un produit de formule (X) : 

R 4B --CsCH (X) 

dans laquelle R4 B "' a la signification indique ci-dessus pour obtenir des produits d formule (XI) : 

5 



10 




(XI) 



dans laquelle R 2B \ Rjb' et R4 B "' ont Ies significations indiquees ci-dessus, que Ton soumet a une reaction 
de cyclisation en presence d'un donneur d'azote tel que le nitrite de sodium, pour obtenir un produit de 
formule (lie) : 



20 



25 




(lie) 



dans laquelle R^'. Rib' et R+b" ont Ies significations indiquees ci-dessus, 
d) soit Ton fait r6agir un produit de formule (XII) : 



35 




(XII) 



dans laquelle R2b' et ont Ies significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (XIII) : 

R 4 B'-CO-C0 2 alk (XIII) 
dans laquelle R^' et alk ont Ies significations indiquees ci-dessus, pour obtenir apres cyclisation des pro- 
duits de formule (lid) : 



50 




dans laquelle R2b'. R 3B ' et R| B ' ont Ies significations indiquees ci-dessus, 
) s it Ton s umet un produit de formule (XIV) : 
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10 



15 



20 



25 




COOH 



COOalk 



(XIV) 



dans laquelle R 2B ' et R 3B ' et a!k ont les significations indiquees ci-dessus, apres, si desire, une reaction 
d'halogenation de la fonction carboxy libre, a une reaction d'addition sur cette fonction carboxy d'un 
compose de formule R^'-H, R4B' ayant la signification indiquee ci-dessus, pour obtenir apres cyclisation 
en presence d'hydrazine ou d'un derive des prod u its de formule (He) : 




(lie) 



dans laquelle R2b'» R as' et r ^b' ont les significations indiquees ci-dessus, 
f) soit Ton fait reagir un produit de formule (XV) : 



30 



35 




(XV) 



40 dans laquelle R2b' et R 2 b ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (XVI) : 

R^'-CO-CI (XVI) 

dans laquelle R^b' a la signification indiquee ci-dessus pour donner le produit de formule (XVII) : 



45 



50 




NH 



O 



(XVII) 



55 dans laquelle R^'. FW «t fW ont les significations indiquees precedemment, pour obtenir, apres cycli- 

sation, des prod u its de formule (I If) : 
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(Ilf) 



10 

dans laquelle R 2B ', R»' FW on * ' e s significations indiquees ci-dessus. produits de formule (li) qui peu- 
vent representer des produits de formule (l B ) et produits de formules (Mb), (lie), (lid), (He) et (Ilf) telles que 
definies ci-dessus qui peuvent representer des produits de formule (l B ) dans laquelle Tun au moins de A^, 
15 A 2B , A 3B et A4B represente un radical methine portant un radical hydroxyle, que Ton soumet, si desire et si 

necessaire, a Tune ou plusieurs des reactions suivantes, dans un ordre quelconque : 

- une reaction de reduction complete du radical hydroxyle ou oxo en radical methine suivie d'une aro- 
matisation, 

- sur les produits de formule (li) dans lesquels Tun de R# B ', R4 B " ou Ru,"' represente un radical 
20 hydroxyle ou sur les produits de formules (lib), (He), (lid), (lie) et (Ilf) que Ton soumet 

soit d'abord a une reaction de substitution du radical hydroxyle par un atome d'halogene suivie de 
Taction d'un produit de formule R p4 -M-Hal dans lequel Rp4 a la signification indiquee a la revendication 
1 pour R4 B dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs, M represente un atome de metal choisi parmi le magnesium, le cuivre et le 
25 zinc et HaJ represente un atome d'halogene, 

soit a Taction d'un produit de formule Rp 4 - Hal dans lequel Hal represente un atome d'halogene, pour 
obtenir les produits de formule (I) correspondants, 

- une reaction de transformation d'une fonction oxo (= Q) en fonction thioxo (= S), 

- une reaction domination des groupements protecteurs que peuvent porter les fonctions reactives 
30 protegees. 

- une reaction de salification par un acide mineral ou organique ou par une base min£rale ou organique 
pour obtenir le sel correspondant, 

- une reaction d'esterffication d'une fonction acide, 

- une reaction de saponification d'une fonction ester en fonction acide, 

35 - une reaction de transformation d'une fonction alkyloxy en fonction hydroxyle, 

- une reaction de transformation de la fonction cyano en fonction acide, 

- une reaction de reduction de la fonction carboxy en fonction alcool, 

- une reaction de dedoublement des formes racemiques, lesdits produits de formule (l B ) ainsi obtenus 
etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, 6nantiomeres et diastereoisomeres. 

40 2.- procede selon la revendication 1 pour preparer des produits de formule (l B ) telle que definie a la reven- 

dication 1 et repondant a la formule (I) : 



45 




dans laquelle : 

R 2 et R3, identiques ou differents, repr6sentent : 

a) un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxyle, mercapto, cyano, nitro, sulfo, for- 
myle, benzoyle, acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libre, salifi6 ou esterifi^, cycloalkyle 
renfermant de 3 a 7 atomes de carbone. 

b) un radical alkyte. alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux 6tant Hneaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atom s de carbone t etant eventuellement substitues, 
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c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels I s radicaux alkyie et alkenyl , 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbon , ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles cond nses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant ev n- 

s tuellement un ou plusi urs heteroatom s choisis parmi I s atomes d'oxygen , d'azot etde soufre, et etant 

eventuellement substitues, 

d) un radical 



10 




dans lesquels : ■ 

ou bien R« et R 7 ou Rq et R 9 , identiques ou differents, representent : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyie ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

- un radical alkyie ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans tequel le radical alkyte lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cyclique comprenant 5 ou 6 chalnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 
chaTnons, ces radicaux renfermant even tuellement un ou plusieurs h6teroatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyie, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, sal Hie ou esterifie, 

ou bien R« et R 7 ou Re et R 9 forment respectivement ensemble avec I'atome d'azote auxquels ils sont 
lies un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses 
comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, 
nitro, les radicaux alkyie, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes 
de carbone, le radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 

ou bien Rs et R«.identiques ou differents, representent un radical acyle derive d'acide carboxylique ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone, A,, A 2 , A 3 et A4, identiques ou differents, representent un atome 
d'azote ou le radical 

I 4 

45 tel que: 

soit R» represente le radical R t tel que represente: 

a) un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, mercapto, cyano, benzoyle, acyle ayant au plus 1 2 atomes 
de carbone, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyie, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
50 fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyie et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 

55 tuellement un ou plusieurs h6t6roatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant 

eventuellement substitues, 
soit R* represente le radical - R5 - Y tel que : 
- R 8 rep res nte : 



20 



25 



30 



35 
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a) un radical divalent alkyfene, Nneaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbon et even- 
tuellemnt substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d' halogen , le radical ox et 
le radical -OZ dans lequel Z repres nt un atome d' hydrogen ou un radical alkyt lineair ou ramifie 
renfermant au plus 4 atomes d carbone eventu llement substitue par un acide amine, 

5 b) un radical -NH-, -0(CH a )„- ou -SfCHJ,,- dans I qu I n represents un enti r de 0 a 4, Y represente 

le radical - Y^ - B - Y 2 dans lequel: 

Yi represente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou constitue de cycles 
condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs hete- 
roatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues 

to par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que peuvent representer R 2 ou R 3 , 

B represente : 

so it une simple liaison entre Y % et Y 2 , 

soit Tun des radicaux divalents suivants: -CO- , -CO-NH-, -NH-CO- , -NH-(CH2)„- , -O-fCHaV ou -S- 
(CH^n- avec n representant les valeurs 0 a 4, 
15 Y 2 represente : 

soit, si B represente une simple liaison, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical hydroxyle, 
cyano, nitro, trifluoromethyle, carboxy fibre, salifie ou estertfte, tetrazole ou isoxazote, 
soit, quelle que soit la valeur de B et Y 2 etant identique ou different de Y 1t les valeurs definies pour Y 1? 
etant entendu que : 

20 1) les prod u its de formule (I) sont tels que Tun au moins et deux au plus de A 1t A 2 , A 3 et A» representent 

un atome d'azote et Tun au moins represente le radical methine substitue par le radical - R 5 - Y dans lequel 
Y represente le radical Yt - B - Y 2 dans lequel Y 2 est choisi parmi les valeurs definies pour Y 1( sachant 
que si I'un de A 1t A 2t A 3 , A* represente un radical methine substitue par un radical benzyle alors un autre 
de Af , A 2i A 3t A4 represente -R 8 -Y ; 

25 2) les prod u its de formule (I) ne peuvent pas representer les prod u its suivants : 

ou bien I'unde R 2 et R 3 represente le radical methyleou methoxy, A t represente le radical methine substitue 
par le radical benzyle, A a et A4 representent un atome d'azote et A 3 represente le radical methine substitue 
par le radical phenyle, 

ou bien R 2 et R 3 representent I'atome d'hydrogene ou le radical methyle et A 1f A 2 , A 3 et A4 sont tels que: 
30 - deux representent le radical methine substitue par le radical benzyle, 

- Tun represente un atome d'azote, 

- et le dernier represente un atome d'azote ou un radical methine, 

ou bien A 1 represente un radical methine, A 2 represente le radical methine substitue par le radical methyle lui- 
meme substitue par le radical hydroxyle ou le radical acetyle, A 3 represente un atome d'azote, R 2 et R 3 en posi- 
35 tion 6 et 7 representent tous deux un radical alkyloxy renfermant au plus 3 atomes de carbone et A4 represente 
le radical methine substitue par un radical - (CHi)„ - Ar dans lequel n represente un entier de 0 a 2 et Ar repre- 
sente un radical aromatique, 

ou bien A, represente un atome d'azote, A 2 represente le radical 



40 




dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue par un ou plu- 
sieurs atomes de fluorou un radical cycloalkyl, hydroxyle, alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone 
ou phenyl, cycloalkyle ou un radical phenyle. 
45 A 3 represente le radical 

«C-R 4 

dans lequel R4 represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, cycloalkyle, carboxy, libre esterifie ou 
50 salifie, cyano, phenyle ou phenylalkyte- 

A4 represente le radical 

55 dans lequel R4 represente le radical -R5-Y dans lequel R 9 represente le radical ~Q(CH 2 )„ dans lequel n 

represente 1, Y represente le radical Y,-B-Y 2 dans lequel : 

soit Y 1 represente un radical phenylene eventuellement substitue par un radical alkyle, alkoxy, halogene, 
trifluoromethyle, cyano ou nitro, B represente une simple liaison et Y 2 represente un radical phenyle porta nt 
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45 



50 



un substituant choisi pamni les radicaux tetrazolyle, CONH tetrazolyle, un radical carboxy eventuellement 
esterifie, les radicaux alkyle, alkoxy, halogene, trifluoromethyl , cyano et nitro, 

soit B represente un simple liaison, Y 2 represent un atome d'hydrogen et Y t a I s val urs indiquees 
ci-dessus pour Y 2 . 

R 2 et R 3 sont choisis panmi I'atome d'hydrogene ; les atomes d'halogen ; le radical hydr xyie ; tri- 
fluoromethyl ; cyan ; nitro ; alkyl renfenmant au plus 4 atomes de carbon eventuellement substitue par 
un radical amino, dialkylamino pour renfermer de 3 a 8 atomes de carbone, hydroxyle, ou alcoxy renfermant 
au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone Eventuellement substitue 
par un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; amino et carbamoyte eventuel- 
lement substitues par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer respective me nt au plus 6 et 7 atomes de 
carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfenmant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au plus 4 
atomes de carbone ; acylamino renfermant au plus 4 atomes de carbone; 
3) les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyt 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque. 

- 4'-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle. 

- 4'-U(3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-bi phenyl >-2-carboxylate de methyle. 

- Sel de di6thylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro 5-(methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
biphenyl) 2-carboxyiique. 

- Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylique, appartiennent a la pre- 
sente invention, les elite prod u its de formule (I) 6tant sous toutes les formes isomeres possibles race- 
miques, enantiomeres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et 
organ iques ou avec les bases minerales et organiques desdits prod u its de formule (I), caracterise en 
ce que Ton choisit les produits de depart de maniere telle que Ton obtient un produit de formule (li), 
(Hb). (I'c). Cd). (H J. (lit ) dans laquelle les substituants R'ae. Rot. R'4b. R w 4b. R"'4b ont les significations 
indiquees ci-dessus pour R 2 , R3 et R4 dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont protegees 
par des groupements protecteurs puis poursuit la synthese et soumet si desire et si n6cessaire a Tune 
ou plusieurs des reactions indiquees ci-dessus, dans un ordre quelconque pour obtenir le produit de 
formule (I) attendu. 

3.- procede selon la revendication 1 ou 2, caracterise en ce que le ou les substituants, identiques ou dif- 
nts que peuvent porter : 

a) les radicaux alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy et alkylthio que peuvent representer R 1B , Rae. Rsb. Ri. 



b) les radicaux aryle, arytalkyle, arylalkenyle, aryloxy et arylthio que peuvent representer R 1Bl R2B. Rsb. 



c) les radicaux alkyle, alkenyle et aryle que peut representer R 14 sont choisis dans le groupe forme par : 

- les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, nitro, formyle, acyles ou acylbxy ayant au plus 
6 atomes de carbone, benzoyle, carboxy I ibre, salifie pu esterifie par un radical alkyle renfenmant au 
plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyle et alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitues 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle et les radi- 
caux alkyloxy renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyloxy et alkylthio lineaires et ramifi6s renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux aryle et arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineatre ou ramifie renferme au plus 6 ato- 
mes de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant teis que le radical aryle represente un radical 
monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 
8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi 
les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radi- 
caux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyl e, nitro, les 
radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy et acyte, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy I ibre, salifie ou esterifie, 

- les radicaux 



R 2 et R 3 , 



R 1( R 2 et R 3 , 
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dans I squ Is : ou bi n R 10 tR f1 ou R i2 t R 13 , identiques ou differents, repr6s ntent : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyle r nfermant au plus 6 atomes d carb n et eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogen et le radical hydroxyle, 

- un radical alkyl ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitu6 par un radical alkyl xy 
re nfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyledans lequel le radical alkyie lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 
chatnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs h6te>oatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene. d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifiuoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone.les radicaux 
carboxy libre, salifie ou esterifie, 

ou bien R 10 et R u ou R 12 et R 13 forment respectivement ayed'atome d'azote auxquels ils sont lies un 
radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chatnons ou un radical constitue de cycles condenses compre- 
nant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs het6roatomes choisis 
parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitu6s par un ou plu- 
sieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifiuoromethyle, 
nitro, les radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de car- 
bone, les radicaux carboxy libre, salifie ou esterifie, 

ou bien R 12 et R 13 , identiques ou differents, represented un radical acyle derive d'acide carboxyiique 
renfermant au plus 6 atomes de carbone. 
4.- precede selon la revendication 1 ou 3 pour preparer des p rod u its de formule (l B ) telle que definie a la 
revendication 1 et repondant a la formule (l c ) : 



dans laquelle : 

R2c et Rse. identiques ou differents, sont choisis dans le groupe forme par : 

- Tatome d'hydrogene, 

- les atomes d'halogene, 

- le radical hydroxyle, 

- le radical mercapto, cyano, nitro, formyle, benzoyle, acyle ayant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle Iin6aire ou ramifie renfermant au plus 
4 atomes de carbone, 

- les radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy et alkyl thio I in ea ires ou ramifies renfermant au plus 6 atomes de 
carbone, phenyie, naphtyle, benzyl e et ph6nyIthio, tous ces radicaux etant eventuellement substitues par 
un ou plusieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, 
les radicaux alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifiuoromethyle, cyano, acyle. carboxy libre, 
salifie ou esterifie, tetrazole, isoxazole, pyrrolidinyle, pyrrolidinyicarbonyle etph6nyle eventuellement subs- 
titue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, les radicaux 
alkyle et alkoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino, carbamoyle, pyrrolyle, morpholino, pip6razinyle, pyrrolylme- 
thyle, morpholinomethyle, pip6razinylemethyle, pyrrolylcarbonyle, morpholinocarbonyle, pyrrolidinyicarbo- 
nyle, piperazinylcarbonyle, tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eventuellement substitues 
sur le second atome d'azote par un radical alkyle ou ph6nyle, ces radicaux alkyle et ph6nyle etant eux- 
memes eventuellement substitues par un pu plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les 
radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluorome- 
thyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

A te , A20 et A4C identiques u differ nts, r presentent un atom d'azote et I radical 



R, 
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tel que : 

soit represente I radical R 1a tel que R 1a r present : 

- I'atome d'hydrogene, le radical hydroxyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyl 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- le radical alkyle, alkenyle, alkyloxy, acyle ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies et renfer- 
mant au plus 7 atomes de carbone, le radical phenyle, benzyle, phenoxy, phenylthio, tous ces radicaux 
aliphatiques ou cycliques etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atomes d'halogene. les radicaux hydroxyle, nitro, alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle renfermant au 
plus 4 atomes de carbone tetrazole et isoxazole, 

soit represente le radical 

=C-R 5a - YC 

dans lequel: 

- represente un radical -CH r , -NH-, -O, -OCH 2 - ou -SCH 2 - 

et- Yc represente un radical phenylene eventuellement substitue parun radical tetrazole ou isoxazole ou biphe- 
nyle eventuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle, halogene, 
alkyle et alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, nitro, carboxy libre, salifie 
ou esterifie, tetrazole, isoxazole, et le radical -(CH 2 )p-S0 2 -X c -R 1 4c dans lequel p represente les valeurs 0 et 1, 
Xc represente les radicaux NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- ou une simple liaison et R 14c represente un radical 
methyle, ethyle, propyle, vinyle, allyle, pyridyle, phenyle, benzyle, pyridylmethyleou pyridylethyle, nitropyridyfe, 
pyrimidyle, tetrazolyle, diazolyle, piperidinyie, alkyipiperidinyle, thiazolyle, alkylthiazolyte, tetrahydrofuranyle, 
methyltetrahydrofuranyle ; amino ou carbamoyle eventuellement substitues par un ou deux radicaux choisis 
parmi les radicaux -(CH 2 )p-S0 2 -Z c -R 1 4c tel que defini ci-dessus et les radicaux alkyle et alkenyle renfermant 
au plus 4 atomes de carbone et eventuellement substitues ; tous ces radicaux etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs substituants choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, alkyle, alkenyle 
et alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone et trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie 
et tetrazolyle ; 
etant entendu que : 

1 ) les produits de formule (Ic) sont tels que Tun au moins et deux au plus de A le A 2c , et represented 
un atome d'azote et Tun au moins represente le radical methine substitue par le radical - Ra. - Yc, a Texcep- 
tion des produits dans lesquels : 
A 1c represente un atome d'azote, 
A 2c represente le radical 




dans lequel R^c represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes de flu or, les radicaux hydroxyle ou alcoxy (1-4C) ou un radical phenyte, 
Asc represente le radical 




dans lequel R^. represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, carboxy, libre esterifie ou salifie, 
cyano, nitro, phenyle ou phenyialkyle, 
A4e represente le radical 




dans lequel R^ represente le radical -Rs«-Y e dans lequel represente le radical -0-CH r , Y represente 
le radical phenyle eventuellement substitue par tetrazole ou phenyle, luhmSme eventuellement substitue 
par un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy eventuellement esterifie, alkyle, alkoxy, 
halogene, triflu romethyl , cyano t nitro, 
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R2c et Rsc sont choisis parmi 1'atom d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyle ; trifluo- 
romethyl ; cyano ; nitro ; alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbon eventu llement substitue par 
hydroxyle ou alcoxy renfermant au plus 4 atom s de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atom s d car- 
bone eventuellem nt substitu£ par un atome d fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atom s d carbone ; 
carbamoyl ; amino ev ntuellement substitud par un ou deux radicaux alkyl pour r nferm r au plus 6 ato- 
mes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atom s de carb ne ; acyl renfermant au 
plus 4 atomes de carbone, 
2) les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque, 

- 4'-[I2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biph6nyl)-2-carboxylate de methyle, 

- 4'-H(3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle, 

- Sel de diethylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro4-(methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
biphenyl) 2-carboxylique, 

- Acide 4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] m6thyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylique. appartiennent a la pre- 
sente invention, 

lesdits produits de formule (Ic) 6tant sous toutes les fonmes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'additioii avec les acides mineraux et organiques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (l c ) caracterise en ce que Ton choisit les produits de depart 
de maniere telle que Ton obtient un produit de formule (li). (Il b ), (IIJ, (ll d ) (II.) (Il f ) dans laquelle les substituants 
R'ib. R 3B. R' 4B , R ff 4B» R W, 4B ont les significations indiquees ci-dessus pour R 2e . Rac et dans lesquelles les 
eventuelles fonctions reactives sont protegees par des groupements protecteurs puis poursuit la synthese et 
soumet si desire et si necessaire a Tune ou plusieurs des reactions indiquees ci-dessus, dans un ordre quel- 
conque pour obtenir le produit de formule (l c ) attend u. 

5.- precede selon Tune quelconque des revendications 1 a 4 pour preparer des produits de formule (l B ). 
(I) et (l c ) telles que definies aux revendications 1 a 4 et repondant a la formule (la): 



30 




(la) 



35 

dans laquelle : 

R2, et R^, identiques ou differents, sont choisis dans le groupe forme par : 

- I'atome d'hydrogene, 

- les atomes d'halogene, 
40 - le radical hydroxyle, 

- le radical mercapto, cyano, nitro, formyle, benzoyie, acyle ayant au plus 6 atomes de carbone, 

- les radicaux carboxy libre, salifie ou esterifi6 par un radical alkyle lineaire ou ramifie renfermant au plus 
4 atomes do carbone, 

- les radicaux alkyle, alkyloxy et alkylthio lineaires ou ramifies renfermant au plus 6 atomes de carbone, 
45 phenyle, naphtyle, benzyle et phenylthio, tous ces radicaux etant eventuellement substitues par un ou plu- 
sieurs radicaux identiques ou differents choisis parmi les atomes d'halogene, le radical hydroxyle, les radi- 
caux alkyloxy renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, acyle, carboxy libre, salifie 
ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

- les radicaux amino, mono- ou dialkylamino, carbamoyle, pyrrolyle, morpholino, piperazinyle, pyrrolylme- 
50 thyle. morpholinomdthyle, piperazinylemethyie, pyrrolylcarbonyle, morpholinocarbonyle, pip6razinylcarbo- 

nyie, tous les radicaux piperazinyle de ces radicaux etant eventuellement substitues sur le second atome 
d'azote par un radical alkyle ou phenyle, ces radicaux alkyle et phenyle 6tant eux-mdmes eventuellement 
substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, nitro, 
alkyle, alkyloxy ou acyle renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, carboxy libre, 
55 salifie ou esterifie, tetrazole et isoxazole, 

Ai., A^. A^ et A*., identiques ou diff6rents, represented un atome d'azote et le radical =C-R4a tel que : 

soit R4. represente le radical R 1a tel que R 1a represente : 

- Tatome d'hydrogene, le radical hydroxyle, cyano, carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle 
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renfermant au plus 4 atomes de carbone, 

- le radical aJkyle, alkenyle, alkyloxy, acyle ou alkylthio, ces radicaux etant Unfair s ou ramifies t renfer- 
mant au plus 7 atom s d carbone, le radical phenyle, benzyl e, phenoxy, phenylthio, tous ces radicaux 
aliphatiqu s ou cycliques etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les 
atom s d'halogene, I s radicaux hydroxyle, nitro, alky I , alkyloxy ou acyl renfermant au plus 4 atomes 
de carbone, trifluoromethyl , cyan f carboxy libre, salifie ou esterifie par un radical alkyle renfermant au 
plus 4 atomes de carbone, tetrazole et isoxazole, 

soit R4. represente le radical - C - R^ - Ya dans lequel : 

- Rj. represente un radical -CH 2 -, -NH-, -O, -OCH 2 - ou -SCH 2 - 

et - Ya represente un radical phenyle substitue par un radical tetrazole ou isoxazole ou biphenyle eventuelle- 
ment substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux hydroxyle, halogene, alkyle et alkyloxy 
renfermant au plus 4 atomes de carbone, trifluoromethyle, cyano, nitro, carboxy libre, salifie ou esterifi6, tetra- 
zole et isoxazole, etant entendu que : 

1 ) les produits de formule (la) sont tels que Tun au motns et deux au plus de A 1a , A 2a , A3, et A4. represented 
un atome d'azote et Tun au motns represente le radical methine substitue par le radical - R fa - Ya, a ('excep- 
tion des prod u its dans lesquels : 
A 1a represente un atome d'azote, 
A^ represente le radical 

dans lequel R4, represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle eventuellement substitue par un ou 
plusieurs atomes de fluor, les radicaux hydroxyle ou a I coxy (1-4C) ou un radical phenyle, 
Asa represente le radical 

dans lequel R4, represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle, carboxy, libre esterifie ou salifie, 
cyano, nitro, phenyle ou phenyl alkyle, 
Au represente le radical 




dans lequel Rh. represente le radical -Rs.-Y c dans lequel represente le radical -0-CH r , Y represente 
le radical phenyle eventuellement substitue par tetrazole ou phenyle, lui-meme eventuellement substitue 
par un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy eventuellement esterifie, alkyle, alkoxy, 
halogene, trifluoromethyle, cyano et nitro, 

R2a et R3, sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyle ; trifluo- 
romethyl ; cyano ; nitro ; alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue par 
hydroxyle ou alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de car- 
bone eventuellement substitue par un atome de fluor ; alkylthio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; 
carbamoyle ; amino eventuellement substitue par un ou deux radicaux alkyle pour rehfermer au plus 6 ato- 
mes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant au 
plus 4 atomes de carbone, 
2) les 5 composes survants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-buty1 4-quinol6inyl) oxy] methyl] benzoTque, 

- 4'-[[2-butyl 4-quinoieinyl) oxy] methyl] (1 ,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyie, 

- 4'-[[(3-butyl 5-m6thylthio 4-quinol6inyi) oxy] methyl] (1,1'-biph6nyl)-2-carboxyiate de methyie, 

- Sel de diethyiamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro 4-(methytthio) 4-quinoieinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
biph6nyl) 2-carboxylique, 

- Acide 4'-{I(3-butyl 4-quinoieinyl) oxy] methyl] (1,1'biphenyl)-2-carboxy1ique, appartiennent a la pre- 
sente invention, 

lesdits produits de formule (la) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organ iques ou avec les bases 
minerales etorganiques desdits produits de formule (I*), caracterise en ce que Ton choisit les produits de depart 
de maniere telle que i'on obtient un produit de formule (li), (ll b ), (IIJ, (Il d ) (II.) (Il f ) dans laquelle les substituants 
R'iB. R'm. R 4B» R%b. R"'4B out les significations indiqu6es ci-dessus pour R^, Rj. et R4, dans lesquelles les 
eventuelles fonctions r6actives sont protegees par des groupements protecteurs puis poursutt la synthase et 
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soumet si desire et si necessair a Tune ou plusieurs des reactions indiquees ci-dessus, dans un ordre quel- 
conque pour obtenir I produit d formule (I.) attendu. 

6.- procede selon Tune quelconqu des revendications 1 a 3 pour preparer d s prod u its d formul (I) dans 
laquelle : 

R 2 et R 3 represented un atome d'hydrogene ou un radical alkylthio renfermant au plus 4 atomes de carbon e, 
A 1f A 2 et A 3 sont tels que Tun ou deux d'entre eux represented un atome d'azote, et les autres, identiques ou 
differents, represente le radical 

tel que R4 est choisi parmi I'atome d'hydrogene, le radical n-butyle et alkylthio renfermant au plus 4 atomes de 
carbon e, 

et A» represente le radical - C - R5 - Y dans lequel R« represente le radical -CH*-. -NH-, -O- et -OCH r et Y 

represente phenyle substitue par un radical tetrazole ou biphenyle eventuellement substitue par un ou plusieurs 

radicaux choisis parmi les radicaux cyano, carboxy libre, salifie et esterifie et tetrazolyle, a ('exception des pro- 

duits dans iesquels : 

At represente un atome d'azote, 

A 2 represente le radical 

I 

-C-R 4 

dans lequel R* represente I'atome d'hydrogene ou le radical n-butyle, 
A 3 represente le radical 

=<Ur 4 

dans lequel R* represente I'atome d'hydrogene ou le radical n-butyle, 
A4 represente le radical 

1 

=C-R 4 

dans lequel R4 represente le radical -R5-Y dans lequel R 8 represente le radical -O-CHj-, Y represente le radical 
phenyle eventuellement substitue par tetrazole ou phenyle, lui-meme eventuellement substitue par un substi- 
tuant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, carboxy eventuellement esterifie et cyano, 

R 2 et R 3 sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ou le radical alkylthio renfermant au plus 4 atomes de carbon e 
etant entendu que les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[I(2-buryl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzoTque, 

- 4'-[[2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] m6thyi] (1,1'-biph6nyl)-2-carboxylate de m6thyle, 

- 4'-[[(3-butyl 5-methylthib 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle, 

- Sel de diethylamine de I'acide 4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro 4-<methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
biphenyl) 2-carboxylique, 

- Acide4'-[[(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylique t appartiennent a la presente 
invention, lesdits produits de formule (I) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enan- 
tiomeres et diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organiques ou 
avec les bases minerales et organiques desdits produits de formule (I), caracterise en ce que Ton choisit 
les produits de depart de maniere telle que I 'on obtient un produit de formule (li). (Il b ), (ll c ), (H<t) OU) (Nf) 
dans laquelle les substituants R' 2B , R'aa. R^b. r "*b» r "'« ont les significations indiquees ci-dessus pour 
R 2 . R3 et R4 dans lesquelles les eventuelles fonctions reactives sont protegees par des groupements pro- 
tecteurs puis poursuit la synthese et soumet si desire et si necessaire a I'une ou plusieurs des reactions 
indiquees ci-dessus, dans un ordre quelconque pour obtenir le produit de formule (I) attendu. 

Revendications pour TEtat contractant suivant : GR 

1.- procede pour preparer des produits de formule (l B ) : 
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dans laquelle: 

R 2B ©t Rsb. identiques ou differents, represented: 

a) un atome d'hydrogene, un atome d'halogene, un radical hydroxyle, mercapto, cyano, nitro, sulfo, for- 
myle, benzoyl e, acyle ayant au plus 12 atomes de carbone, carboxy libre, salifi6 ou esterifie, cycloalkyle 
renfennant de 3 a 7 atomes de carbone, acyloxy ayant au plus 12 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineairesou ramifies, ren- 
fennant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyle et alkenyle, 
lineaires ou ramifies, renferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant 
eventuellement substitues. 



dans lesquels : 

ou bien R« B et R 7B ou Rs B et r »b. identiques ou differents, represented : 

- un atome d'hydrogene, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant au plus 6 atomes de carbone et eventuellement substitue 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene et le radical hydroxyle, 

- un radical alkyle ou alkenyle renfermant de 2 a 6 atomes de carbone substitue par un radical alkyloxy 
renfermant au plus 6 atomes de carbone, 

- un radical aryle ou arylalkyle dans lequel le radical alkyle lineaire ou ramifie renferme au plus 6 atomes 
de carbone, ces radicaux aryle et arylalkyle etant tels que le radical aryle represente un radical mono- 
cyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 & 10 
chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les ato- 
mes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues par un ou plusieurs radicaux 
choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, nitro, les radicaux 
alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes de carbone, le 
radical carboxy libre, salrfie ou esterifie, 

- un radical -<CH 2 ) m1 -S(0) rn2 -X-R 1 4 dans lequel mi represente un entier de 0 a 4 et ma represente un 
entier de 0 a 2 de preference 2 et 

soit -X-R 14 represente -NH 2 , 

sort X represente les radicaux -NH-, -NH-CO-, -NH-CO-NH- ou une simple liaison et R u represente un 
radical alkyle, alkenyle ou aryle, ces radicaux etant eventuellement substitues, 

ou bien Ree et R 7B ou Rea ©t R« B forment respectivement ensemble avec 1'atome d'azote auquel ils sont 
lies un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou un radical constitue de cycles condenses 
comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs heteroatomes 
choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitu6s par un ou 
plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, les radicaux hydroxyle, cyano, trifluoromethyle, 
nitro, les radicaux alkyle, alkenyle, alkyloxy, alkylthio et acyle, ces radicaux renfermant au plus 6 atomes 
de carbone, le radical carboxy libre, salifie ou esterifie, 
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ou bi n R B b et R 9B , identiques ou differents, repres ntent un radical acyle derive d'acide carboxylique 
renfermant au plus 6 atomes de carbon , 
e) un radical -(CH 2 ) m1 -S(0) m2 -X-R 1 4 1 I que defini ci-dessus, 
A 1Bf A 2Bt A 3B et A4 B> id ntiques ou differents, representent un atome d'azote u le radical =C-R4 B tei qu : 
5 soit R4B represents le radical R^ tel que R^ represents: 

a) un atome d'hydrogene, un radical hydroxyle, mercapto, nitro, cyano, benzoyle, acyle ayant au plus 12 
atomes de carbons, carboxy libre, salifie ou esterifie, cycloalkyle renfermant de 3 a 7 atomes de carbone, 

b) un radical alkyle, alkenyle, alkynyle, alkyloxy ou alkylthio, ces radicaux etant lineaires ou ramifies, ren- 
fermant au plus 6 atomes de carbone et etant eventuellement substitues, 

10 c) un radical aryle, arylalkyle, arylalkenyle, aryloxy ou arylthio dans lesquels les radicaux alkyls et alkenyle, 

lineaires ou ramifies, re nferment au plus 6 atomes de carbone, ces radicaux aryle, arylalkyle, arylalkenyle 
ou arylthio etant tels que le radical aryle represente un radical monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons 
ou un radical constitue de cycles condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant even- 
tuellement un ou plusieurs heteroatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote etde soufre, et etant 

is eventuellement substitues, 

soit R4B represente le radical - R 5 - Y B tel que : 
- R a represente: 

a) un radical divalent alkylene, lineaire ou ramifie, renfermant au plus 4 atomes de carbone et even- 
tuellement substitue par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les atomes d'halogene, le radical oxo 

20 et le radical -OZ dans lequel Z represente un atome d'hydrogene ou un radical alkyle lineaire ou ramifie 

renfermant au plus 4 atomes de carbone 6ventuellement substitue par un acide amine, 

b) un radical -NH-, -0(CH2)„- ou -SfCHJrr dans lequel n represente un entier de 0 a 4, Y B represente 
le radical - Y 1B - B - Y^ dans lequel : 

Y 1B represente un radical aryle monocyclique comprenant 5 ou 6 chaTnons ou constitue de cycles 
25 condenses comprenant 8 a 10 chaTnons, ces radicaux renfermant eventuellement un ou plusieurs hete- 

roatomes choisis parmi les atomes d'oxygene, d'azote et de soufre, et etant eventuellement substitues 
par un ou plusieurs radicaux choisis parmi les radicaux que peuvent representer R 2B ou R 3B , 
B represente : 

soit une simple liaison entre Y 1B et Y^, 
30 soit Tun des radicaux divalents suivants: -CO- , -CO-NH-, -NH-CO , -NH-(CH 2 ) n - . -0-(CH£ n - ou -S- 

(CH2) n - a vec n representant les valeurs 0 a 4, 
Y 2B represente : 

soit, si B represente une simple liaison, un atome d'hydrogene ou d'halogene, un radical hydroxyle, 
cyano, nitro, triffuoromethyle, carboxy libre, salifie ou esterifie, tetrazole ou isoxazole, 
35 soit, quelle que soit la valeur de B et Yjh etant identique ou different de Y 1Bi les valeurs definies pour 

Y 1B , etant entendu que : 

1) les produits de formule (l B ) sonttels que Tun au moins et deux au plus de A 1Bf Am, A^ et A^ representent 
un atome d'azote et Tun au moins represente le radical methine substitue par le radical - R 5 - Y a tel que 
defini ci-dessus sachant que si Tun de A 1B , A 2B( A^, A< B represente un radical methine substitue par un 

40 radical benzyie alors un autre de A 1B . A 2B . Asa, Amj represente -R 5 -Y B dans lequel Y B represente le radical 

Y 1B - B - Y2B dans lequel Yaa est choisi panmi les valeurs definies pour Y 1B ; 

2) les produits de formule (l B ) ne peuvent pas representer les produits suivants : 

ou bien I'un de R 2B et Rs B represente le radical methyle ou methoxy, A 1B represente le radical methine subs- 
titue par le radical benzyie, A^ et Aw representent un atome d'azote et A M represente le radical methine 
45 substitue par le radicaJ phenyls, 

ou bien R 2B et R 3B representent i'atome d'hydrogene ou le radical methyle et A 1B , A 2B , A^ et A^ sont tels 
que: 

- deux representent le radical methine substitue par le radical benzyie, 

- Tun represente un atome d'azote, 

50 - et le dernier represente un atome d'azote ou un radical methine, 

pubien A 1B represente un radical methine, A 2B represente le radical methine substitue par le radical methyle 
lui-meme substitue par le radical hydroxyle ou le radical acetyle, A 3B represente un atome d'azote, R^ et Rsa 
en position 6 et 7 representent tous deux un radical alkyloxy renfermant au plus 3 atomes de carbone et A4 B 
represente le radical methine substitue par un radical - (CHJ,, - Ar dans lequel n represente un entier de 0 a 

55 2 etAr represente un radical aromatique, 

oubien A 1B represente un atome d'azote, A^ rspresente le radical 
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dans lequel FUb represente un atome d'hydrogene, un radical alkyl eventuell m nt substitue par un ou 
plusieurs atomes de fluorou un radical cydoaikyl, hydroxyle, a I coxy renfermant au plus 4 atomes de car- 
bone ou phenyl, cycloalkyl ou un radical phenyle, 
A 3B r presente I radical 

dans lequel R4B represente un atome d'hydrogene, un radical alkyle. cycloalkyl e, carboxy, libre esterifie 
ou salifte, cyano, nitro, phenyle ou phenylalkyle. 
A4B represente le radical 




dans lequel R4B represente le radical -Ry-Y B dans lequel R 5 represente le radical -0(CH2) n dans lequel n 
represente 1, Y B represents le radical Y 1B -B-Y 2B dans lequel : 

soit Y 1B represente un radical phenylene eventuellement substitue par un radical alkyle, alkoxy, halogene, 
trifluoromethyle, cyano ou nitro, B represente une simple liaison et Y 2 b represente un radical phenyle por- 
tant d'une part un substituant choisi parmi les radicaux tetrazolyle, CONH tetrazolyle, un radical carboxy 
eventuellement esterifie, un radical CONHS0 2 Rd dans lequel Rd represente un radical alkyle, cydoalkyle 
ou phenyle eventuellement substitue et d 'autre part portant eventuellement un autre substituant choisi 
parmi les radicaux alkyle, alkoxy, halogene, trifluoromethyle, cyano et nitro, 

soit B represente une simple liaison, Y 2 b represente un atome d'hydrogene et Y 1B a les valeurs indiquees 
ci-dessus pour Y^. 

R2B et R 3B sont choisis parmi I'atome d'hydrogene ; les atomes d'halogene ; le radical hydroxyle ; 
trifluoromethyle ; cyano ; nitro ; alkyle renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement substitue 
par un radical amino, dialkyl amino pour renfermer de 3 a 8 atomes de carbone, hydroxyle, ou alcoxy ren- 
fermant au plus 4 atomes de carbone ; alcoxy renfermant au plus 4 atomes de carbone eventuellement 
substitue par un atome de fluor ; alkyl thio renfermant au plus 6 atomes de carbone ; amino et carbamoyle 
eventuellement substitues par un ou deux radicaux alkyle pour renfermer respectivement au plus 6 et 7 
atomes de carbone ; carboxy ; alcoxycarbonyl renfermant au plus 4 atomes de carbone ; acyl renfermant 
au plus 4 atomes de carbone. 
3) Les 5 composes suivants : 

- Chlorhydrate d'acide 4-[[(2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] benzotque. 

- 4 / - u r (2-butyl 4-quinoleinyl) oxy] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle. 

- 4'-[[(3-butyl 5-methylthio 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1 ,1'-biphenyl)-2-carboxylate de methyle. 

- Sel de diethylamide Tacide4'-[[(3-butyl 1,4-dihydro 5-(methylthio) 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'- 
biphenyl) 2-carboxylique. 

- Acide 4'-Q(3-butyl 4-quinoleinyl) oxy] methyl] (1,1'-biphenyl)-2-carboxylique, 
appartiennent a la presente invention, 

lesdits produits de formule (l B ) etant sous toutes les formes isomeres possibles racemiques, enantiomeres et 
diastereoisomeres, ainsi que les sels d'addition avec les acides mineraux et organ iques ou avec les bases 
minerales et organiques desdits produits de formule (l B ), caracterise en ce que : 
a) soit Ton soumet le compose de formule (III): 




(III) 



dans laquelle R 2B '. Rsb' et R4B' ont les significations indiquees a la revendication 1 respectivement pour 
R2B1 Rsb ^ R48 dans I esq u el les les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des 
groupements protecteurs et Hal represente un atome d'halogene, a une reaction de substitution pour obte- 
nir I produit de formule (IV) : 
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(IV) 



dans laquelle R 2 b'. r 3b' et R^' ont les significations indiquees ci-dessus et R4b"> identique ou different de 
R 4B \ a la signification indiquee a la revendication 1 pour Ris dans laquelle les eventuelles fonctions reac- 
tives sont even tuellement protegees par des groupements protecteurs, que Ton fait reagir : 
avec un compose de formule (V) : 

R4 8 "'-C=N (V) 

dans laquelle Rib"', identique ou different de R^' ou Rib", a la signification indiquee a la revendication 1 
pour R4B dans laquelle les eventuelles fonctions reactives sont eventuellement protegees par des grou- 
pements protecteurs, pour obtenir apres cydisation un produit de formule (li) : 




(Ii) 



dans laquelle R 2 b'. r 3b'. R^b'. R*b" et R^b"' ont les significations indiquees ci-dessus, 
b) soit Ton fait reagir un produit de formule (VI): 




(VI) 



dans laquelle et R 3B ' ont les significations indiquees ci-dessus avec un product de formule (VII) : 

R.B'-CHfCOaalkJ-CO-R^" (VII) 
dans laquelle Rib' et Rib", identiques ou differents, ont les significations indiquees ci-dessus et alk repre- 
sente un radical alkyfe renfermant au plus 6 atomes de carbon e, pour obtenir des produits de formule (VIII) : 
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(VIII) 



dans laquelle FW. Rsb'. fW. R4b" et alk ont les significations indiquees ci-dessus, que Ton cycltse pour 
obtenir des produits de formule (lib) : 




(lib) 



dans laquelle R2b'. R3b'. et R4b" ont les significations indiquees ci-dessus, 
c) soit Ton fait reagir un produit de formule (IX) : 




(IX) 



dans laquelle FW et R 3B ' ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (X) : 

FW-CsCH (X) 

dans laquelle FUb"' a la signification indiquee ci-dessus pour obtenir des produits de formule (XI) : 




(XI) 



dans laquelle Rtb'. Rsb' et R 4B *" ont les significations indiquees ci-dessus, que I'on soumet a une reaction 
de cyclisation en presence d'un donneur d 'azote tel que le nitrite de sodium, pour obtenir un produit de 
formule (lie) : 
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(He) 



dans laquelle R^j'. fW et R4 B "' ont les significations indiquees ci-dessus, 
d) soit I'on fait reagir un produit de formule (XII) : 




(XII) 



dans laquelle R^' et Raa' ont les significations indiquees ci-dessus avec un produit de formule (XIII) : 

R4 B '-CO-C0 2 alk (XIII) 
dans laquelle R4 B ' et alk ont les significations indiquees ci-dessus, pour obtenir apres cyclisation des pro- 
duits de formule (lid) : 




(Hd) 



dans laquelle Rjb', R»' et ont les significations indiquees ci-dessus, 
e) soit I'on soumet un produit de formule (XIV) : 




(XIV) 



dans laquelle Ras et R 3B ' et alk ont les significations indiquees ci-dessus, apres, si desire, une reaction 
d'halogenation de la fonction carboxy libre, a une reaction d'addition sur cette fonction carboxy d'un 
compose de formule R^'-H, R^' ayant la signification indiquee ci-dessus, pour obtenir apres cyclisation 
en pres nee d'hydrazine ou d'un derive des produits de formule (He) : 
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